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1.- INTRODUCCION
1.1.- OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO
El objeto del présente trabajo consiste en el estudio de - 
la adici&n de diazometano y su estereoqulmica a una serie de isS 
meros (Ë) y (ÿ de 4-arilid£n(alquilldSn)-2-fenil(metil)-5(^H)-oxazo— 
lonas(tiazolonas) (I) - lo que conlleva el conocimiento previo - 
de la isomeria de estos compuestos -, y asimismo, el estudio - 
configuracional de los espiroderivados résultantes (II) y de sus 
productos de apertura, es decir, los esteras referibles a la aa- 







X=0,S; R= arilo, alquilo; R'= fenilo, metilo
unos criterios que nos permitan determiner con la mayor facili— 
dad posible las configuracionea en este tipo de molécules y o- 
tras con allas ralacionadas.
El objetivo ûltimo de esta estudio consiste en explorer - 
las posibilidades de esta ruta, como mêtodo general de slntesis 
de écidos cis- y  trans-l-amino-2-aril(alquil)-ciclopropano car- 
boxllicos, de estructura general:
compuestos que vlenen slendo objeto de atencién desde bacs ya al 
gûn tlempo por parte del grupo de trabajo de Enzlmoqulmica del - 
Institute de Quimica Org&nica General, porque son inhibidores r^ 
conoeidos y sustratos poteneiales (l) de la desearboxilasa de a— 
mino&cidos arom&ticos, una enzima clave en la bioslntesis de and^ 
nas biégenas.
Por otra parte, es bien conocido el alto grado de espeeif^ 
cidad configuracional requerido por las enzimas para sustratos e 
inhibidores. De aqul nace la necesidad de un conocimiento e s t n w  
tural profundo de los compuestos que nos proponemos estndiar, y 
todo ello creemos justifies sobradamente nuestros esfuerzos en - 
tal sentido.
1.2.- ANTECEDENTES
Sobre la slntesis de 4-arilidén-2-fenil-5(4HXoxazolonas - 
(I, X=0, R=aril. R'=CgH^) bay muchos antecedentes.
Ya en I883, Plochl (2) préparé uno de estos productos sin 
llegar a su identificaciôn, y posteriormente, en 1893, Erlenme- 
yer (3 ) déterminé su estructura, sin hacer r e f e r e n d a  a la este­
reoqulmica. M&s tarde y por simple consideracién de su f é m u l a  , 
se predijo la existencia de los dos isémeros geométricos, que — 
fueron descritos por primera vez por Carter (4).En anos sucesi- 
vos aparecieron diverses trabajos (4-21) que describlan el aisla 
miento é la preparacién de algunos pares de oxazolonas isémeras, 
siendo la asignacién de configuraciones materia confllctiva (8 , 
12, 14-20) basta muy recientemente (20, 60 ) . De todo ello se tra 
taré detenidamente en cl apartado 2 .1 .2 .
Por lo que se refiere a la adicién de diazometano a oxazo- 
lonas, se llevé a cabo por primera vez en I96I (22) sobre la 4- 





dando lugar a una mezcla da asplrodarlvado (VII, R=H) y matllda- 
rivado (IV), Poatarlornanta, Burger y col. (23) utilizaron el 





En nlnguno de los doe trabajos se menclona la posible con- 
figuracl6n de los productos résultantes.
Basandose en estos antecedentes, E. Fern&ndez Alvarez y 
col. (24,25,26) intentaron la preparaciôn de âcidos l-amlno-2-a- 











Sin embargo, los intentos de hidrôlisis de los sspiroderi- 
vados (VII) fallaron siempre, debido a la notable resistencia - 
del enlace amldico a la hidrôlisis bâsica, que no permitiô ir - 
œâs allô de los ôcidos l-benzamido-2-aril~ciclopropanoearboxlli- 
cos (VIII), mientras que las hidrôlisis ôcidas provoeaban siem­
pre la apertura del anillo de ciclopropano, condueiendo a tetra- 
hidrofuranonas del tipo (IX).
En vista de lo InXructuoso del método, los mismos autores 
decidieron sustituir el anillo de oxazolona por otros sistemas — 
heteroclclicos similares, de mâs fâcil eliminaciôn de los posi- 
bles sustituyentes en el ôtomo de nitrôgeno. En primer loger, se 
utilizô el 4-bencilidônderirado de hidantolna, fficil de hidroli- 
zar, a priori, con hidrôxido de bario, pero no fuô posible, sin 
embargo, crear el anillo de ciclopropano sobre este sistema (27) 
ya que en lugar de espiroderivados, la reacciôn diô lugar a una 
mezcla muy compleja de pirazolinas y metilderivados, entre otros.
Como una alternative, se intentô la slntesis a travôs de - 
S-metilderivados de la tiohidantoina (XII) (27) cuyos resultados 
se indican en el siguiente esquema:





















Loa intentes da bidrfillsia de estas «spirohidantoinas fa- 
llaron de nuevo. Por tratamlento alcaline ne se pas6 del deriva- 
de (XIV), y el tratamlento &clde prerec6, una vez mâs, la apertu 
ra del anille de ciclopropano, reapetando, por contra, el de hi­
dantolna, y originando el compueato reaenado en el esquema.
Sin embargo, ae eonsigul6 preparar mediants una modifica- 
ci6n del ûltimo paso de esta ruta, aunque con rendimientos muy — 
poco aatisfacterios, el âcido l-amino-2-fenilciclopropano carbo­










De cualquler forma, el sistema heteroclclico que, hasta el 
momento, ha ofrecldo majores perspectives desde el punto de vis­
ta preparativo, es el de tiazolona. La siguiente secueneia de — 









En esancla, por eata procadlmlanto sa han consaguldo prapa 
rar nna docana da âcidos l-amino-2-arilclcl&propanocarbozlll«oa 
(X).
Llagados a asta puato, sa plantaaba al problama dal conopi 
mlahto da la configuracl&n da los clclopropllamlno&eldos (X) qua 
ya ban sldo praparados o vayan surglando por alguna da las slnta. 
sis antarlormante citadas, u otraa nuavas qua podamos alaborar, 
por lo qua parece esanelal eonocer parfectamanta las reaeclonas 
da adlcl&n da diazomatano a oxazolonas y au eataracqulmlca^
La reacciôn de adiciôn de diazomatano fuô descrita por A- 
wad sin menclonar al problama configuracional que plantaa, lo - 
cual no es da extranar ya qua por aqual entoncas ni siquiara as- 
tàba rasualto el problama de la configuraciôn del producto da — 
partida. Por otra parte, en nuestro grupo da trabajo sa habla hja 
cbo reaccionar diazometano con y (Z)-4-bancllid6n-2-fanll-5t 
xazolonas (VI, R=H) obtaniôndose espiroderivados distintos, cuya 
estereoqulmica sa damostrô por espactroscopia de rayos X (30,31).
Asl puas, dlsponlamos de un instruraento da conprobaeiôn da 
la configuraciôn de ciclopropilaminoâeidos obtenidos an la hidrô 
liais da aspirotiazolonas arriba mancionadas: bastaba banzoilar 
y comparer el producto obtenido con al que résulta da la apertu­
ra del anillo da oxazolona en el correspondianta compueato VIII. 
Esto sa ha realizado (32), an efecto, para el caso del âcido 1- 
amino-2-fenilclclopropanocarboxllico (X, R=H), obtenido tanto - 
por via tiazolonas, como a travôs de matiltlolmidazolonas, cuyo 
ester matllico N-benzoilderivado coincide en sus constantes flsj. 
cas y  espactroscôpicas con al l-banzoilamino-2-arilciclopropano- 
carboxilato de metilo de configuraciôn trans-fenilo-CO praparado 
via oxazolonas. Sa establece asl la configuraciôn del primero i- 
nequlvoeamanta.
No obatante, Xa d e t e m l n a c i b n  do la configuraciSn do cada 
ciclopropilamino&cldo roquorlria, do hacerlo aal sistam&tlcamon- 
to, una slntoals paralola, via oxazolonas, con Idintico suatitu- 
yonto, procodimlonto laborloslslnio y nada pr&ctlco, Por ostas rat 
zones nos proponomds ostudlar la ostorooqulmlea do estos compuejL 
tos por rosonancla magnitiea nuclear, espoclaltnente modianto el 
emploo do disolTontos anlsctrbpicoa, sobro loa quo oxiaton algu­
nos antecedentes bibllogr&fleos donda so correlacionan emplrica- 
mente los desplazamlentos Indueidos por dichos disolventes, con 
la configuraciôn (33,34,111-115). Estos aspectos seran m&a am- 
pliamente desarrollados an la secclfin 2.3.3.
Por lo quo 80 refiere al objetivo ûltimo do nuestro traba­
jo, -explorar las posibilidades de esta via para la preparaciôn 
sistem&tica de Acidos l-amino-2-arilciclopropanoearboxilicos-, - 
han aparecido en la bibliografla nuevos môtodos de escisiôn del 
enlace amldico que abren nuevas perspectives al problems de eli­
minaciôn del grupo aeilo. Asl, en I96 7 , Muxfeldt (33) describe - 









MAs tarde, Shahak y Basson (36) en 1973 proponen un môtodo 
general de ruptura de amidas primaries y secundarias, a travôs - 









Otro môtodo, de reciente aparlclôn (37) y apllcable a ami­




/  H-O-O 
' ^ R "
R'
R-C-O-O" -f- NH /  
\ r '
Parece, pues, oportuno, revivir los intentos de slntesis - 
de ciclopropilaminoâeidos via oxazolonas, en vista de estas nue - 
vas posibilidades.
1 .3 .- PLAN DE TRABAJO
Tomando en conslderaciôn los antecedentes expuestos, el - 
trabajo que nos proponemos realizar consta de las siguientes fa- 
ses :
1 ) Preparaciôn de varios tipos de oxazolonas y tiazolonas. Ello 
comporta :
a) Slntesis de varios pares de isômeros (JE) y fz) de 4-arili- 
dén-2-fenil-5(4H>nxazolonB3 (VI), a travôs de alguna de las reaç 
clones esquematizadas a continuaciôn:











Los sustituyentes abarcar&n una gania lo mas amplia posible 
como R=s H, -OCH , -CH , -Cl, -OH, -NO , etc., on varias poslclo- 
nes.
b) Slntesis y  estudio de algim compueato representatlvo de 
otras series de oxazolonas, como 4-arilldën-2-metll-5(4H)oxazola 






El estudio se dlriglré fundamentalmente hacla el conocimlen 
to de la configuraciôn en este tipo de molëculas que, o bien es . 
desconoclda, o no ha sldo aûn bien establecida.
c) Del mlsmo modo se explorar&n las posibilidades de pre— 
paracl&n y establecimiento de la configuraciôn de tiazolonas del
10
tipo;
slendo Ra H, -OCH, etc. y R'= -CH,
(XVII)
sobre las que existen nray escasos antecedentes.
2) Estndio de la adicl6n de diazometano sobre un compueato 
tipo de cada una de las series de oxazolonas y tiazolonas, integ 
tando el aislamiento e identificaciôn de todos los compuestos - 
que se orlglnan en la reacciôn y buscando, al mlsmo tlempo, las 




3) Una vez determinadas estas condlclones ôptlmas, se aplX 
car&n a la preparaciôn sistemôtica de una serie de esplroderiva- 
dos cis y trans (II), asl como de los esteras (III) que resultan 
de la apertura con metanol-metôxido sôdico del anillo de oxazolo 
na o tiazolona .
CH^OH /^COOCHjCH_NR-CH
CH-O" ^  R 'NH-(f-R*
5 X
(I) (II) (III)
Ser& objeto de especial atenciôn el estudio de la estereo­
qulmica de estos clclopropllderlvados, fundamentalmente por me­
dio de la espactroscopia de , tratando de elaborar crite­
rios que permitan el conocimiento de la configuraciôn de compue^i
11
tos similares, obtenidos por otras vlas de slntesis.
4) Aplicaclôn de métodos de ruptura del enlace amldico o - 
tioamldico de los esteras metlllcos cltados en el apartado 3), y 
estudio de los productos résultantes, con el fin de explorar las 
posibilidades de establecer un môtodo general de slntesis de &ci 
dos cis- y trans-l-amino-2-arileiclopropanocarboxllieos (X).
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2.- TEORIA Y DISCUSION DE >tETODOS Y RESULTADOS
2.1.- PREPARACION Y PROPIEDADES DE 4-ARILIDEN(ALQUILIDEN)-2-ARIL
(ALQUIL)-S(4H>OXAZOLONAS
2.1.lé- Métodos de prcparaci6n de ^-arilid6n(alqu±lld8n)- 
2-aril(alf^ui 1)-S(^H)-oxazolonaa (I. X=0) .
Las oxazolonas o azlactonas pueden considerarso como anhi— 
dridos de -acilaminoâcidos y pneden claslficarse en dos grupos: 
saturadas (A) e insatnradas (b ). Nuestro interês esté centrado en 
las Insaturadas (B).
R, 9 p
R(A) 1 1 (B)
PlSchl (2) fué el primero que préparé una oxazolona insatu 
rada, a partir de la condensacién de benzaldehido y écldo hipûrj. 
co, en presencia de anhidrido acético. Sin embargo, Erlenmeyor y 
col. (3), fueron qulenes estudiaron la apllcacién de la reaccién 
a una amplia variedad de aldehidos arométicos y allfétlcos, as£ 
como la estructura de estos compuestos, por lo que actualmente — 
este método de preparar oxazolonas se conoce con el nombre de sin 
tesis de Erlonmeyer-Plochl. Esta slntesis es la mâs utilizada pa
13
Tat obtener oxazolonas Insaturadas y puede considerarse como un - 
Caso eapacial da la condansacl6n de Perkin (5 8 ).
Erlanmeyer pensft que la reacciôn marchaba a travôs del in- 
termediarlo (XVIIl) (39)t pero m&s tarde han aparecido pruebas - 









por lo que parece que el ficido hipûrico se convierte primeramen- 
te en su azlaetona (XIX), la cual condensa enseguida con el alde^ 







Posteriormente, la quimica de estos compuestos ha sldo prg 
fundaments estudiada, sobre todo en relaciôn con la quimica de - 
la penicilina, de la que se suponia en principle que poseia en - 
su mol&cula un anillo de oxazolona (40), y en la literature se -
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encuentran varias ravlsiones sobre este tipo de derivados (21,4l- 
-44).
Las oxazolonas insaturadas pueden prepararse por otros m£-
todos:
l) A partir de tm c^-acilamino&cido (XX) con un cloruro de 
âcido o un anhidrido (4):
R-CH-CH-COOH R'~C0C1 ô
I I ------- ------> R-CH
OR'NH-COH" ACgO
(R'=H, Me, OAc)
2) A partir de un o^>-(oi^-halogenoacil) o un o(.-( c<f-aclloxia 
cil)amlno&cido (XXI), en presencia de pirldlna y anhidrido ac&ti- 
co a OCC o temperature ambiente. Bergman y  S t e m n ( 4 5 ) ,  han propuea 
to el siguiente mécanisme:







3) Por condensaci6n de ortoformiatoa con grupos metllenos 
actives, estudiado por vez primera por Claisen (46). Por este n# 
todo H. Behringer y col. (47,48) han preparado la 4-(4-lmldazo- 















El &cido hlp&rlco y el ortoformlato de etilo se condensan 
en presencla de ACgO para dar la (l-etoxlmotil&n-2-fonil-5( *lH)-oxa 
zolona (XXII), la cual se trata con HaOH 1/2N originando la 4-h^ 
droximatll&n-2-f'enll-5(4H)-oxazolona (XXIII), quo por accl6n del 
cloruro de tionllo sa transforma en la 4-clorometilSn-2-fenll- 
3(4H)-oxazolona (XXIV) . Por filtlrao, Ssta es capaz de condenser con 
clertos compuestos con bldr&genos actives, como es el caso del 
imidazol, y dar la oxazolona (XXV)» Este m&todo tlene poca apll- 
caci&n.
4) Las azldas de Acides </■-benzoilamlno cinAmlcos dan oxa— 
zolonas cuando se las trata con piridina o alcohol caliente (40):
C,H_-CH=:C-CON_ 








Durante la segunda guorra mundial, el grupo de Investlga- 
ci6n de la Merck y el de May Baker, descubrleron qur los haluroa 
de oL -acilainlno&cidos pueden considerarse como sales de oxazolo- 
nas (4o). Por otra parte, Karrer y Widmor (^9) ya hablan prepa- 
rado 2-fenil-5(4HXoxazolona por acclfin de dlazometano sobre el - 
cloruro del Âcido hip&rlco. Esto hlzo penser que cualquier agen­
te capaz de transformer un ot-acllamino&cldo en au haluro, podrla 
esperarsa que lo convirtiera en la correspondlente oxazolona. Bn 
efecto, asl lo hacen el trlbromuro de f6sforo, cloruro de tlonl- 
lo, cloruro de fosforllo,etc.
Posteriormente, se Introdujeron variacionea en el m&todo 
clâsico de Erlenmeyer de sinteals de oxazolonaa. Como el procédé 
mlento usuel de mezclar el compuesto carbonlllco, &cldo hlp&rico 
anhldrldo acético y AcNa o Ac^Pb conduce a rendlmientos muy bajos 
en el caso de aldehldos alifâticos (4), si bien se conaiguen con 
algunos de elles (los mâs senclllos) rendlmientos aceptables con 
AcgPb a temperatura amblente (50), no obstante, Baltazzl y col. 
(51) doscrlben una mejora en este tlpo de condensaclones, llev&n 
dolas a cabo en tetrahldrofurano hlrvlendo y en presenela de - 
Ac^Pb.
Crawford y Little (52) observaron que el uso directe de 2- 
—fenil-5(4H)-oxazolona (XIX) en la reacciôn de Erlenmeyer daba — 
buenos rendlmientos (35-75^) con aldehldos allf&ticos y cetonas, 
en presencla o ausencla de Ao^O o Ac^Pb, ya que el grupo metilo- 
no de este producto es tan réactive que no neceslta de la presen 
cia de la base, con lo que probablemente se évita la aldollzacl6n 
y de esta manera el rendlmlento de la reacclôn aumenta, demostraxi 
do asl que los aldehldos allfâtlcos senclllos no son Incapaces — 
de sufrlr este tlpo de condensaclones; slmplemente son menos reaç^ 
tlvos . La 2-.fenll-5( 4H)-oxazolona se obtiens:
a) Por condensacl6n de Scldo hlpûrico en AcgO (52), en ba— 
no de agua durante velnte minutes :
CHg-COOH ACgO
n h - c o - < Q )
(XIX)
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b) A partir del parclorato de oxazolonlo (XXIX), agltândo- 




La 2-fenil-5(4HXoxazolena no es muy estable, ya que puede 
descomponer por un sobreealentamlento durante su preparacl6n , o 
bien revertir al &cido hlpûrico con la bumedad o sufrir autocon— 
densacl6n (5 2 ), por lo que es aconsejable operar con ella Inmedla 
tamente despues de au obtencl6n*
Galat (53) tamblSn présenta una variacifin en la reacciSn - 
de Erlenmeyer, utllizando bicarbonate o carbonate pot&sicos como 
catalizadores y sin calentamiento exterior, consiguiendo rendi- 
mlentos muy buenos.
Posteriormente, tambiên Baltazzl y col. (54) desarrollaron 
un nuevo mêtodo de sintesia de azlactonas con buen rendlmlento, 
en el que se utilize como agente condensante un compleje de SO^ 
y dlroetilformamlda, que présenta la Interesante vaylaclûn, con 
respecte a la slntesis de Erlenmeyer, de que los grupos OH pré­
sentes en la molAcula quedan ain acetilar.
Mâs tarde, G.V.Boyd y P.H, Wright (55) descrlbem tuia slnte_ 
sis en la que la accl6n del anhldrldo acëtlco y Acide percl&rico 
sobre 0^ -acllamlno&cidoa (XXVII), proporciona el perclorato de o 
xazolonlo (XXVIII), que posteriormente es capaz de condenser con 
aldehldos. ^uando el -acllamlno&cido es el Acido hlpûrico 
(XXVll), se obtiens el perclorato de 2-fenll-oxazolonlo corres- 
pondiente(XXVIII), que por condensaci&n con benzaldehido da el 
correspondlente perclorato de *»-bencilldAn-2-fenil-5(4H>oxazolo- 
nio (XXIX), el cual, por simple agltaciân con agua, libéra la o- 
















De las poslbles alternatives que pueden fornrularse para el 
perclorato de 2-fenlloxazolonlo (XXX a XXXII),la obserracl6n del 
espectro de ^ - R M N  permlte ellmxnar las XXXI y XXXII, ya que ao- 









Boyd sugiere que la formacî6n del perclorato del beneilidën 
derivado tranacurre prlmeramente a trav&s del intercamblo de un 
prot6n entre el cati6n de estructura (XXX) y el benzaldehido , 





Bas&ndose en una reacclôn de Isomerizaclôn (z)— (^e) descri ta 
por Kaneko y col. (36) para la azlaetona del lndol-3-aldehido, 
en Âcido polifosfÔrlco, Rao (37) ha descrlto muy reclentemente 
una nueva modiflcaci&n de la slntesis de 4-arilidôn-2-fenll-5- 
( (tH)-ozazolonas, utilizando como agente condensante ôcldo polifps 
f6rico (PPA) a 800-100@, Si bien la condensaclôn de Erlenmeyer - 
transcurre a travSs de la formaci&n inicial de 2-fenil-5(^H)-oxa- 
zolona, el mécanisme propuesto por Rao en esta modificaciôn con­
siste en una condensaciÔn directs del &cldo hipûrico, en presen- 
cia del PPA con el aldehido arom&tico sustituldo, para dar el &- 


















2.1.2.- Eatereogiilmica de 4-arllidôn(alquilid8n)-2-arll(al- 
quil)-5( 4H)-oxazolonas .
Como es prévisible teôricamente, a la vista de sus estruc- 
turas, las 4-arilid6n(alquilld6n)-2-arlI(alquil)- 5 (4H)-oxazolonas 
pueden presentarse en dos formas, Isômeras geom&tricas entre si:
20
(z) (E)
Diversoa autorea (4-21) han descrlto el aislamiento o la 
preparacl6n de dlferentea pares de oxazolonaa is&meraa. No obs­
tante, la asignacifin de conflguraciones(E) y  ha aldo materia - 
confllctiva durante muchoa anoa (8,12,14-21,58).
Bajo las condlcionea expérimentales utillzadas en la prepa 
raci&n de las 4-arilidfn-2-fenil-5(4H)-oxazolonaa, segiin el m&to- 
do de Erlenmeyer, esto es, tratando acido hipûrico y el aldehido 
con anhidrldo acetico y acetato s&dico, se obtiens en la mayorîa 
de los casos solamente une de los isûmeros, denorainado condinmen— 
te is&Biero eatable. Estas condiciones favorecen la racemizaciûn 





se forma, o lo hace preferentemento, el isûmero maa estable(l3).
Ocaaionalmente, sin embargo, el método de Erlenmeyer con­
duce a mezclaa de isûmeros, que a vecea han sldo separadaa por -
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cristalizaciûn fracclonada (8,10,15,17).
For otra parte, en las alntesia de Erlenmeyer catallzadaa 
por &cido sulfûrice o en las llevadas a cabo en sulfûrlco 100# 
(1 3 ) ara conocido de antiguo que se obtiens en excelente rendi— 
leiento una mezcla de los is6meros geomûtricoa de la 4-bencilidén- 
— 2-fenil-5(4H)oxazolona, por lo que sa augirië (15) que el âcido 
sulfûrico inhibe la mutarrotaci6n del producto de adicibn inter­
medio (XXXVl), el cual es una mezcla de diaatereois6meros.
A r  
OH
(XXXVI)
El par treo. por eliminaciûn trana. nos conducirîa a un i- 
s6mero geom&trico, mientras que el par eritro nos conducirîa al 
otro is6mero. El hecho de que el acido sulfûrico inhibla efecti- 
vamente la mutarrotacibn del intermediario (XXXVI) se comprobû - 
por estudios polarimétricos (15) deacartando por tanto la iaome- 
rizBcibn de las oxazolonaa en este medio.
Tambiûn era conocido que el is&mero eatable de la 4-benci- 
lidén-2-fenil-5(4H>nxazolona (VI, R=H), cuando se suspende en - 
HBr 48# y se satura a OOC con HBr gaseoao se transforma en el co^  
rrespondiente isûmero l&bil, con rendlmlento caai cuantitativo 
(il). Este método ha aldo empleado en la Isomerizaclûn de varias 
oxazolonaa (11,18,19). Ademés, G.W. Kirby y J. Michael (59) han 
observado que en la isomerizaci&n con HBr no hay pérdida de deu- 
terio cuando el prot&n vinllico ha sido sustituldo por aquél.
Por otra parte, el iaÛmero l&bil se transforma cuantitati- 
vamente en el astable por simple recristalizaclén de piridina
(4,7,11-13,15,19).
En la mayorla de las ocasiones basta diaolver el Isémero 
l&bil en cloroformo u otro disolvente y dejarlo estar para que
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vaya tranaformândose paulatlnamento en el eatable. Por ejemplo, 
en el tranacurao de disz diaa, la E - ( 3-lndolllme tilén)-2—fenll- 
-5(^H>oxazolona, en diaolucl6n de cloroformo, se ha transforoado 
en el Is&mero (Z) casl cuantltativamente (56).
A peaar de todoa eatos conoclmlentoa, la altuacl6n era nmy 
confuaa en lo que a la aalgnaci6n de configuraclonea ae referla 
(8,12,14-20).
En los ûltimos anoa, diverses autorea (17,19,20) han hecho 
uso de la reaonancla magnêtica nuclear, con el fin de tratar de 
resolver el problema. No obstante, tambiën con este método se — 
llegô a Intorpretaciones contradictories. Asl, Brocklehurat y — 
col. (1 9 ) concluyeron que la 4-bencllide6-2-fenil-5(4H)nxazolona 
astable debia poseer configuraci6n (E) y la lâbil (Z) , de acuerdo 
con Filler y col. (12,l8) y Stefanovic y col. (l4) y en contra — 
de lo opinado por O'Brien (15) y Kotchekov (I6 ). Posteriormente, 
y con idéntlcos dates, M o r g e n s t e m  y col, (20) llegaron a la con 
clusiôn totalmente opuesta: la oxazolona estable mencionada do- 
bia ser la (Z) y (E) la lâbil . Por ûltimo, Brocklehurat volvié a tr^ 
tar el problema mediante espectroacopla de rayos X  (60), dando - 
la raz6n al grupo de M o r g e n s t e m  y sentando definitivamente la - 
cuestiftn.
Asl pues, la oxazolona estable tiene una configuraciôn(Z) y 







Is&mero estable Is6mero lâbil
En los ûltimoa anoa han aparecido nuevoa ejemploa de prepg 
raciân de oxazolonaa (EL o de isomerizacionea (z\— )fe). Asl, el pro-
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up* opBJBdead eouaq ‘sopcuopoustu eopopçui b o î  ep OunSjB aoj 
cedi mlento de Boyd (55), mencionado
V^'^aTqB:^aoB'TagVa3fnf^s^^o 'omoo ouaouoq X apaod
OS o m o o T e o ^ f fs  = fd k o  é^i
4^:35), partiendo de la oxazolona eS^|^ÿ^5ai|5-yiapRç^^aeSySd»fÇ«5p
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son conocidos también desde hace mucho tiempo. El is6mero astable 
se o b t i e n e ^ ^ a r t i r  ^^^N^enzoll-dl-alotreonina  ^ j^^L^on cloruro 
de acido e /uB\ pnhidrido en presencia de i^lâbdina. Por el contra­
rio una meX&lefv de los dos is6meros se ont^jerm a part^rtfte-ijN-ben- 
) ' -iî f ( y \ \
zoil-O-metil-dl-aldLtreoABLna y anhidrido acêtiev=»û64)V\ajifgnando
al is&mero esvablexthrxp«f.= 95-6oC la conflsY^raciqn4fe) , mientras
que al is&mero d ^  p .f l a  configuraciBwf'fe), Rosteriormen
te,cuando la sintesia ae realiz6 a partir de acPtaldehido y âcido
hipûrico (5 0 ,52 ) se obtuvo un ûnico producto, de p.f.s 950c, no
haciéndose ninguna r e f e r e n d a  a su estereoqulmica. M&s tarde, en 
*BTjeq«eq (89~99 ZX £ 1  8) sojamgex Boquie ap scxozem opxueqqn ueq 
1909, Brown y Smaie (65; afirmaron que la confieuraci6n de la o- 
a« soBBO Boaod soun ua enb aqes et enbuny • ( 6 ^ £ )  aaAeuruax.*3 ep 
xazolona estable es(El baaândose en el e s p e c t m  h-RMN del corre 
EXEeqnjs uapsi^x^ s* (zl.bbuoxozbxo aBJBoeaa eaed axdmxs bçui c 
pondlente oL-benzamido-crptonato de metilo, por lo que la asigna 
-oqau X* Z*T*S opuqjBde xe ua oqoxp ox ap aonpap as oiuog ^  
ci6n'de configuraciones absolûtes es aûn materia conflictiva.
• (Ya ) s b u o x o z b x o
-(H^) £-TTO0J-2-“ tPTTTJ®-*î-(3) ^ (Z) ®P uoxoBjedead -"C'X'Z
d)
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diflcultadea ocho oxazolonaa fgl que se recogen en la tablai , pâg. 
174 , la mayorla de las cuales estaban doscrltaa con anterioridad, 
ya que constituyen compuestos muy Interesantes como Intermedlarios 
en slntesis de amino&cidos y péptidos, adem&s de que presentan u 
na gran reaccionabilidad frente a agentes alectr6filos y  nucleô- 
filos.
En lo que respecta a la preparaciôn de isâmeros (E), la cueg. 
tl6n se mostr& menos seneilla que en los casos anteriores, Los - 
antecedantes de que disponlamos, mencionados ya en el apartado 
2.1*2, eran principalmente:
a) Isomerizaci6n por H B r  saturado (11,18,20,59).
b) Isomerizaci6n foto-inducida (60-6 3 ,69).
c) Condensaclones catalizadas por âcido sulfûrico (1 5 ,70),
d) Slntesis estereoespeclfica de Boyd (55),
e) " " de Rao (57).
Bescartamos "a priori" los mêtodos b) y c), que se sabo 11^ 
van a tnezclas aproximadamente equimoleculares de isûmeros, de 
engorrosa separaciûn. El mâtodo a) conduce a isômeros (E) casl cuan 
titativamente, o a mezclas muy enriquecidas en (E). Los antécéden­
tes hablaban del fallo del método con las oxazolonaa correspon- 
dientes a 4-tolualdehido y 4-anisaldahido (44), aflrmaci&n que - 
se basa exclusivamente en diferencias mlnimas de puntos de fusi&n, 
crlterlo a nuestro entender muy poco consistente. El procedimien 
to d) sâlo describe un caso, con un rendlmlento muy pequeno, El 
proplo autor reconoce que es posible que aquél se deba a la pre­
sencia de isûmero(Z) en las aguas madrés. Era un campo abierto a 
la exploraciûn. Decidimos, en principle, ver las posibllldades - 
del método d), comparândolas con el tradicional procedimiento a), 
quizâ mâs engorroso desde el punto de vista prâctlco,
Asl, préparâmes ocho oxazolonaa(E)siguiendo el método d ) , 
partiendo de perclorato de oxazolonio (XXVIII) y haciéndolo — 
reaccionar con aldehldos aromâticos, en un disolvente como ace- 
tonitrilo o acetato de etilo. Hallamos que el procedimiento pro­
porciona isûmeros (E) con rendlmientos pobres (20-40#), pero de pu 
reza generalmente bastante buena, debido a la crlstallzaclûn pr& 
ferento en el medio de reacciûn de los percloratos de los isûme-
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ro3 frente a los Desde luego, y como habla soapechado el - 
propio Boyd, las aguas madres contienen cantldades variables del 
is6mero(ZI, ademés de productos resinosos. En alguna ocasiûn (ca­
so del 4-clorobencilidén-derivado) nos vimos obligados a utilizar 
la C.C.F. preparative para podor disponer del is&mero libre de 
su opuesto. Complice la obtenci&n de estos productos el hecho , 
comentado ya con anterioridad (pâg. 2l), de que disoluciones de 
oxazolonas en varies disolventes (e incluso en estado s6lido) 
van isornerizando lentamente, pasando con el tiempo a la oxazolo­
na estable (^ 1.
Por lo que respecta al procedimiento a), de isomerizaei&n 
fz)— )(E) por tratamiento con HBr saturado, lo hemos llevado a  cabo 
con varias oxazolonaa, especialmente en los casos en los que pa 
recla haber fallado ( bajo el ûnico criterio de la pequena dife^ 
rencia entre los puntos de fusiôn del producto de partida y el 
producto résultante de la reacclôn, como hemos mencionado antes). 
Hallamos que el método proporciona isômeros (E) con rendlmientos 
mayores del 90# en los casos probados, y lo que ocurre es que - 
las (E) y (Z)-4-(4-motoxibencilidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolonas (VI, 
R=4-0CH^) tienen respoctivamente, p.f.= 151-2SC y I57-80C, mien— 
tras que los dos isômeros correspond!entes a la 4-(4-metllbenei- 
lidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona se diferencian aûn menos en sus - 
p.f. ( p.f. (E)= 141-2QC; p.f. (Z)= l43-4aC ), lo cual explica - 
la confusiôn babida hasta el momento (44).
El ûnico caso en que la isomerizaci&n con HBr no fué prâc- 
ticamente cuantitativa se di& en la (Z)-4-(4-nitrobencilid&n)-2— 
-f enil-5 ( 4n)-oxazolona (Z-VI, R= 4-NOg), que proporcionô una mez­
cla aproximadamente (E)= 60#, (Z)= 40#, que hubo que recristali-
zar repotidamente para llegar al isômero (E) cromatogrâficamente 
puro .
Cuando hablaraos llevado a cabo la mayor parte del trabajo 
de preparaci&n de oxazolonas, apareciô una publicaci&n de Rao - 
(57) en la que aseguraba haber obtenido (E)-4-arilidén-2-fenil- 
5 (4H)-oxazolona3 (E-VI) directs y estereoeapeclficamente, por el 
procedimiento que ya describimos en el apartado 2.1.1 , pâg. I9 , 
partiendo de âcido hipûrico y aldohidos aromâticos y con âcido
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polifoaf6rlco como agent* de condensaci&n ( método e ). Hemos de 
decir, sin embargo, que todoa los esfuerzos que hemos realizado 
por conseguir selectivamente oxazolonas (E) por este procedimien­
to resultaron fallidos, obteniéndose aiempre una mezcla da los 
dos is&meros en la que, en el major de los casos, predominaba el 
is6mero fS).A titulo de ejemplo, en el caso de la 4-(4-metoxibenci 
lidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolonB, se purificô la mezcla inicialmen- 
te obtenida en la reacclôn, de intervalo de fusi&n 124-1340C , y 
tan s6lo después de repetidas recristalizaciones de acetato de _e 
tilo se llego al isfimero @ ,  cromatogrâficamente puro, de punto 
de fusitn 131-20C, que coincide exactamente con el de 1 mismo pra 
ducto obtenido por les métodos a) y d). Rao describe para este - 
producto un p.f.= 132 OC.
Por alguno de los métodos a ) , d ) , 5 e), ô por varies simu^ 
tâneamente, hemos conseguido preparar en total ocho oxazolonas (E), 
cromatogrâficamente puras, caracterizadas por las técnicas norm^ 
les de anâlisis y espectroscopias UV, IR, y ^ - R M N , Sus caracte- 
risticas se resumen en la tabla I pâg. 174 .
Podemos concluir del estudio, en cierto modo comparative, 
que hemos realizado sobre estos procedimientos para la prepara- 
cifin de is&meros de 4-arilidén-2-f enil-5 ( 4H)-oxazolona3, los si — 
guientes hechos;
1) Tanto el método de Erlenmeyer-Plôchl (2,3) como el de - 
Galat (53) proporcionan oxazolonas (Z) con elevados rendlmientos y 
libre de is6raero(^)en la casi totalidad de las ocasiones.
2) El procedimiento de Boyd (55), aun no siendo realmente
una slntesis estereoespeclfica, conduce a ls6meros (E), puros en 
la mayorla de las ocasiones, debido probablemente a la cristali- 
zaci&n preferente del perclorato de o x a z o l o n i o e n  el medio de 
reacci&n. Los rendlmientos son bastante pobres,
3) El método de Rao (57) lleva a mezclas de is&meros, al
menos en lo que a nuestra experlencia conclerne, con ligero pre-
dominio, en el mejor de los casos, del is&mero (e).
4) El clâsico procedimiento de isomerizaci&n (z)--- (^e) por HBr
saturado signe siendo, hasta el présente, el que proporciona mâs 
elevados rendlmientos y majores resultados, de entre todos los 
que hemos estudiado.
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2.1.4.- Preparacion da 4-atilidSn-2-fenil-5(4HK>xazolona(XVI)
Exlsten antecedentes sobre la slntesis de los dos isômeros, 
que han sido preparados por métodos espaclficos (4,50,52,64,65).
(E-XVI) (Z-XVI)
Por nuestra parte, nos propusimos aplicar los métodos gene^ 
raies anteriormente citados ( ver apartado 2*1.5 ) y asl, lleva- 
mos a cabo la slntesis de una manera similar al método de Craw­
ford (52) haciendo reaccionar la 2-f enil-5 (4H)-oxa*olona (XIX) — 
con acstaldehldo, en presencia de anhidrldo acético y a tempera 






A 3I se obtuvo el isômero estable de p.f.= 87-8aC. El rendi 
miento no pas6 del 50% on el mejor de los casos, no detectândose, 
ni siquiera cromatogrâficamente, la presencia del isômero inest_a 
ble. Los intentes de obtenciôn de este isômero por isomerizaciôn 
del estable con HBr fracasaron, recuperSndose siempre el produc­
to de partida. También fracasaron los intentos de preparar dicho 
producto por el método de Boyd (5 5 ), obteniéndose en todos los -
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casoa una raslna intratabla, Incluso en condiciones muy suaves. 
Sin embargo, si se consiguié isomerlzar una pequena nmestra del 
producto, dejândola estar durante 20 dlas a la luz solar disuel- 
ta en cloroformo, obteniéndose una mezcla de los dos isômeros en 
proporclôn aproximadamente (Z:E) de 5:1. La aslgnaclôn de confIgu­
raciones se discutirâ en el apartado 2.1.8.
2.1.5•- Preparaci&n de (Z) y (E) 4-bencilldén-2-metil- 
-5(^H)oxazolona3 (XV).
El Isômero estable era conocido, y ha sido obtenido por el 
mismo método que las (Z)-4-arilidén-2-fenil-5(4H}oxazolonas, su_3 
tltuyendo el acido hipûrico por la N-acetllgliclna(71)• Los rendi, 
mientos son también excelentes en este caso, y no se detectô tam 





Sobre el correspondlente isômero (e) no hemos encontrado nia 
guna r e f e r e n d a  en la blbllografla, por lo que intentâmes obte- 
nerlo por los métodos ya utllizados para las (E)-^-arilidén-2-fe 
nil-5(^H)-oxazolonas. Los resultados fueron negatives. Por el mé­
todo de isomerizaciôn con HBr lo que se obtuvo fue el producto 
de apertura del anillo de oxazolona, en lugar del correspondien- 
te isômero (e). La reacclôn se llevô a cabo de dos maneras :
a) Con HBr 48?( y saturando el medio de reacclôn con HBr ga 
seoso, lavando el sôlldo con agua y recristalizando.
b) En benceno y saturando con HBr gaseoso, lavando el pro­
ducto con éter y recristalizando. Por los dos métodos se llegô — 
al mismo producto de apertura; el écldo 1-acetamidocinâmico.
En vista de este fracaso, se intenté por el método de Boyd
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(3 5 ), qua también fallô, debido probablemente a la gran labilldad 
del perclorato de 2-metil-oxazolonio.
Ultimamente, también a e ensayô la sînteais de Rao (57), que 
nos condujo a la recuperacién de la N-acetilglicina de partida.
Por tanto, de la 4-bencilidén-2-meti 1-5(4H)-oxazolona no he, 
mos podido obtener mis que el isômero estable, pese a todos los 
intentos realizados por preparar el lâbil.
2.1.6.- Espectros UV de (Z) y (E)-4-arilidén-2-fenil-5(^H)- 
oxazolonas (VI).
Las oxazolonas de este tlpo absorben fuerteoiente en la re- 
giôn de 26O-360 nm. Sin embargo, existe una varlaciôn en esto* - 
valores, dependiendo de los sustituyentes exoclclicos y de la con 
jugaciôn.
Todos los espectros presentan dos bandas, la de mayor lon- 
gitud de onda muestra una absorciôn intensa a 360-385 nm, depen­
diendo del sustituyente que porte el grupo fenilo de la posiciôn 
exoclclica; la banda a menor longitud de onda absorbe entre 225- 
260 nm, y es menos intensa que la anterior, datos que concuordan 
con los encontrados en la bibliografla (6 0 ).
Segûn Bennett y Hoerger (72), las bandas a mayor longitud 
de onda probablemente se originan de la polarizaciôn a lo larjo 
de 1 sistema conjugado que une a los dos grupos fenilos .
Las diferencias entre isômeros no son grandes. Las prinei- 
pales estân en las intensidades de los mâximos de la estructura 
fina en las bandas de menor longitud de onda y en el contenido de 
la estructura fina de la banda de mayor longitud de onda( véase, 
como ejemplo, la fig. 1 ). En los isômeros (Z), el coeficiente de 
extinciôn molar ( f =30 •000-42.000)de la banda de mayor longitud 
de onda, es ligeramento superior (4.000-20.000) al de los isône^ 
ros(E)( £=20.000-37*000)} excepto en los casos de las oxazoloras 
correspondientes al 4-metilbenzaldehido (VI, R= 4-CH^) y 4-nitro 
benzaldehido (VI, R= 4-NOg), en los que ocurre lo contrario.
La banda de mayor longitud de onda sufre un desplazamierto 
hacia valores mayores (desplazamiento batocrômico) con cualquier






tipo de 3ustituci6n en el anillo aromâtico exociclico, si bien - 
el efecto se hace notar con mayor intensidad con sustituyentes 
activantes como en los casos de 4-OCH^ y 2-OCH^, hecho ya obser­
vado con anterioridad (73)» Asl por ejemplo, cuando el anillo a- 
româtico exociclico es el grupo fenilo, X  est& en la zona do - 
360-361 nm, mientras que en los casos en que el anillo aromâtico 
esté sustituldo por 4-OCH^ y 2-OCH^, présenta una \  da 383 y 
385 nm respectivamente•
Para evitar la etanolisis del anillo de oxazolona (72), se 
han registrado los espectros en acetonitrilo* Las disoluciones - 
de los is&meros (z) han permanecido inalteradas con el tiempo, pe­
ro en el caso do los is&meros(E) se observô quo so isomerizabaa - 
cuantltativamente a los(Z% ya que se registrô el espectro UV de 
una disoluciôn del isfimerofE) de la 4-(4-nitroarllidSn-2-fenll-- 
5(4H)oxazolona, abandonada durante tres dlas en la oscurldad, y 
se obtuvo un espectro idSntico al del correspondlente isômero (Zl, 
hecho que coincide con lo encontrado por otros autores (6 0 ,63) 
para el caso de la (E)-4-bencilld&n-2-fenil-5 ( ^ U)-oxazolona. Usa 
disoluciôn de este producto en acetonitrilo y en presencia de - 
luz lleg& a un equilibrio entre los dos isômeros (607i de (Z) y - 
40î4 de (E) * Si esta mezcla se deja estar en la oscurldad, se ot- 
tiene de nuevo exclusivamente el isômero (Z), S i , dlcha disoluci&n 
de i s ô m e r o s e  pone a la luz, se récupéra la mezcla de los dos 
is&meros en la misma proporclôn anterior.
Por estas razones, los espectros se legistraron Inmediata- 
mente despu&s de preparar la disoluciôn, a fin de evitar en lo 
posible la isomerizaciôn.
En la tabla XXŒ pâg. 222 se resumen los valores de X  y 
£ para estas oxazolonas.
2.1 .7 .- Espectros IR de (Z) y (E)-4-arilldân(aloTiilidSn)- 
-2-aril(alquil)-5(4H ^ oxazolonas
Todas presentan una banda de gran intensidad corresponding 
te al enlace C=0.
La oxistencia de otros grupos en la molêcula produce can-
ry




bios en la posici6n de las bandas, y especialmente en la de C=0, 
Las Y lactonas ^^(^-Insatjiradas suolen dar la banda de 
C=0 alrededor de I8OO cm ^ . Nuestras oxazolonas presentan en esta 
regiôn dos bandas (a veces las dos muy intenses, en otros casos 
una fuerte y la Otra débll) una hacia 1795-1820 cm ^ y  otra a - 
I76O-I78O cm ^ y  que atrlbulmos, al menos en parte, a las vibrs- 
ciones de tensl6n C = 0 simStrica y antlalm£trica de 1 sistema —
N I I
/CsC-CsO. La banda correspondlente al C=N es dlficil de identifia 
car, debido a las grandes varlaclones de intensidad y a la proxj^ 
midad de la regiôn de vibracl6n de tensl6n C=C. Ambas aparecen 
en la zona de I6OO a I67O cm . De la observaciôn de las tablas 
de IH (7 4 ) se desprendo que la vibraciôn de tensl6n C=N en siste^ 
mas cift-insaturados es de I63O-I66O cm"^ y que la tensiën Cs»C de 
sistemas carbonllicos oL^-insaturados es de 1590-1640 cm Ba- 
s&ndonos en 6 sto, y en otros antecedentes (75), asignamos a la - 
tensiftn C=N la banda que aparece hacia I65O-I66O cm ^ y a tensiôn 
C=C la que aparece alrededor de 160O cm" .
Las diferencias entre los espectros IR de los isômeros no 
son concluyentes, si bien se observan algunas zonas (como por e- 
jemplo, la de tensiôn C=0) en las que hay pequenos desplazamien- 
tos en las frecuenclas de las bandas 6 en las intensidades» A ti­
tulo de ejemplo, en la fig. 2 , se Incluyen los espectros IR de un 
par de estas oxazolonas.
En los casos de (Z)-4-alqullidén-2-f enil-5 (4H)-oxazolona — 
(XVI) y (Z)-4-bencilld8n-2-metil-5(4H)-oxazolona (XV), la regiôn 
a 2900-2960 cm ^ présenta las senales correspondientes a la ten­
siôn C-H saturado.
La tabla VIII pâg. 182 resume las bandas mâs caracterlstl— 
cas de cada una de estas oxazolonaa.
2.1.8.- Espectros ^H-RMN de (Z) y (E)— 4-arilld§n(alquilldSn) 
-2-f enil( alquil) - 5 ( 4H)-oxa zolona s
El problema fundamental en las (Z) y (E )-4-arllidân-2-fenil 
-5 ( 4H)-oxazolonas (VI) esta en la asignaciôn del proton vinllico, 
ya que en muchos casos (sobre todo en los isômeros E) solapa con
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J.a posiciôn de los protones aromâticos.
(E)(Z)
Segûn el estudio ya mencionado anteriormente, y realizado 
por M o r g e n s t e m  y col. (20), el protôn vinllico en la (E)-4-ben 
cilidân-2-fenil-5(4H^oxazolona aparece a <T =7,53PP™ y en el co­
rrespondlente isômero fZ) a cT"=7,27ppm.
En todos los pares de isômeros que hemos preparado, este 
hecho se reproduce de una manera sistem&tica; el protôn vinllico 
de los isômeros(Z) aparece ligeramente destacado hacia campo mâs 
alto que los aromâticos, mientras que el de los isômeros(1^  origi 
na un slnglete 0,2-0,3ppm mâs bajo, solapando con los protones - 
de los anillos aromâticos en la mayorla de las ocasiones.
Con el fin de determiner si la diferencla de proxlmidad de 
los protones vlnllicos al grupo C=0 en los Isômeros (E) y (Z) podla 
ser detectada con reactivos de desplazamiento, registramos los - 
espectros de ambos en presencia de Pr (fod)3.
En la fig. 3 pueden verse los resultados. En el isômerof^) , 
el protôn vinllico sufre un desplazamiento de 0,84ppm hacia campo 
mâs alto mientras que en el (E)es solamente de 0,23ppm, también - 
hacia campo mâs alto.
Por lo que se refiere a la 4-e tilidén-2-fenll-5 ( 4H )-oxazolo 
na (XVI), no existe unanlmldad en la aslgnaclôn de conf1guraclo­
nes al par de Isômeros (4,64,65). El protôn vinllico del isômero 
estable (que fuô el ûnico obtenido por nosotros) aparece como un 
cuartete centrado a <(^=6,75ppm (Jg^ ^ = 8Hz). Al no haber cons^ 
guldo preparar el isômero l&bil por^otros medios, se sometiô una
disoluciôn del estable, en C1_CD, a una fotoisomerIzaciôn. El e^
1 ' fpectro de H-RMN mostrô la aparlclôn de un nuevo cuartete a c) =
6,90ppm (J=8Hz ) que Integraba por 1/5 del anterior. Si en estos
Pig. 3 Regiôn aromâtlca del espectro da ^H-RMN (100; Cl^CO) de (Z) y (E)-4-ben- 
cilldén-2-fenil-3(4H)-oxazolonas. A) Espectro normal; B) Despuôs de adi-




compuestos se mantuvlese la misma t6nica que en los arilidën de- 
rlvados, el isëmero astable (eon c^^=6,73ppn>) deberla ser el da - 




Isômero astable Isômero l&bil
En lo que respecta al metilo, en el isômero eatable (Z) re, 
suena como doblete centrado a (T=2,24ppm ^ s 8Hz) mientras
que en el isômero l&bil (E) lo hace a =2,35^pm, de lo que se - 
deduce que el metilo cis al grupo C=0 resuena a menor campo que 
si estuviera trana. hecho que est& de acuerdo con lo observado 
por otros autores (ll6) en isômeros de 4-(1-ariletilidôn)-2-fe- 
nil-5( 4H)<(xazolonas.
Como una comprobaciôn de la asignaciôn configuracional da­
da a este par de isômeros, anadimos a la soluciôn mezcla de los 
dos (producto de la fotoisomerizaciôn), Pr(fod)^como reactivo - 
de desplazamiento y, de manera similar a lo que ocurria en los 
arilidôn derivados, el protôn vinllico del (Z) se desplaza, hacia 
campo m&s alto, m&s (0,45ppm) que el del isômero (E) (0,20ppm).
En el caso de la 4-bencilidôn-2-metil-5(4HXoxazolona (XV), 
el protôn vinllico aparece a cT=7,2ppm, que es del orden de la 
frecuencia de los protones vinllicos de los isômeros de (Z)-4-a- 
rilidén-2-fenil-5(4H)«xazolona, por lo que lôgicamente debe tra- 
tarse del isômero (Z).
Los datos complétas de los espectros de ^H-HMN de todas e^ 
tas oxazolonas se pueden observer en la tabla XV , pâg. 193*
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2.2.- PREPARACION Y PROPIEDADES DE <t-ARlLIDËN-2-ARIL( ALQUIL)-
5(^H)-TIAZ0L0NAS
2.2.1.- Métodos de preparaciôn de ^-arllidén-2-arll(alquil) 
5(4H Vtlazolonas (XVII).
Al igual que las oxazolonas, las tlazolonas se pueden con­
sidérer como anhldrldoa de -tloacllaminoâcldos y pueden clasl- 
ficarse en dos grupos: saturadas e Insaturadas. Nuestro interés 





Una tiolactona muy conjugada, como es el caso de (XVII, - 
R= y R= H), ha sido descrita anteriormente, en conexiôn con
los estudios estructurales de la penicilina (76).
Se conocen dos métodos générales de slntesis de estos pro— 
ductos:
a) Por condensaci&n en presencia de trazas de piridina de 







(XVII, R=H, R'=C-H )
La ciclaciôn de los ot-tloacilaminoâcidos se lleva a cabo 
con anhidrido acético (77), aunque si existen trazas de piridina 
en el medio de reacci&n se obtienen simultâneamente un acilderi- 
vado del tlpo siguiente (78):
59
O - C O - C H
(XXXVIII)
Esta reacclôn de ciclaciôn ae puede tamblôn llevar a cabo 
con PBr^ (79) segûn el siguiente esquema:
PBr,
CgH^-CS-NH-CHg-COOH
Posteriormente se ha utilizado como agente deshidratante de 
los o^-tioacllaminoôcldos el acido trlfluoroacôtlco (80), reacci&n 
que sa lleva a cabo a temperature amblente; en el caso del âcido 
tiohipûrico los rendlmientos no pasan del 20%, pero en otros N-tl^ 
benzoilamlnoâcidos, son caai cuantitatlvos.
Existe una variante de esta reacclôn que consiste en la con 
densaciôn directe del benzaldehido y el âcido tiohipûrico en pre­
sencia de anhidrido acôtlco y acetato pot&sico (79), de un modo 
similar al mâtodo de Erlenmeyer para las oxazolonas:
C H g - C O O H
NH - C 3 - < 0 >
A r C H O
ACgO/KOAc
A r - C H
(XVII)
b) Por acciôn de tloâcldos 6 H^S sobre las correspondientes 
oxazolonas. En la bibliografla no hemos encontrado m&s que la a- 
plicaciôn a un caso, el de la 4-bencilidân-2-f enll-5 (4H)-oxazolo-





2.2.2.- Eatereoqulmica de 4-arllldén-2-arll{alo«11)-5(4h )- 
tiazolonaa (XVII).
A la vista de sua «structuras, «a poaible te6rlcam«at« la 
exiatencia de dos is6meroa geométricos, al igual que en el caao 
de las oxazolonaa.
Mientras que la esterooqulmica de las oxazolonaa ha aide 
muy eatudlada y dlacutlda, solamente hemoa hallado una roferencia 
en la literature sobre iaomeria en tiazolonaa (83), centrada ex- 
. clusivamente , en el caao de la 4-benci lidén-2-fenil-5 { 4H )-tlazolo 
na (XVII, R= H, R'= donde se afirma obtener loa dos ls6nw
roa, si bien se basan exclusivamente en loa puntos de fuslân, 
que, por otra parte, son muy pr6ximos (1329 y 139®).
El is&mero eatable (Z-XVII, H=H, R'=CgH^) lo obtienen a par 
tir de la correapondiente oxazolona por tratamiento con Acldo tio^ 
acético, dando como p.f. I3OQC, que coincide con el obtenldo por - 
tratamiento de 2-fenil-5(4H^tiazolona con benzaldehido en anhl- 
drido acético (77).En la literature se describen puntos de fuai6n 
m&a elevados para este producto: 131®C (79) y 132-3®C (82).
El is6mero l&bll (E-XVIl, R=H, R'cCgH^), aseguran obtener- 
lo a partir de la correapondiente oxazolona con Scido tiolacéti- 
co 6 por iaomorizacifin con HBr 48/4 del is&mero eatable, el p.f. 
es de 139®C. No se dan otros datos de estos productos.
2 .2 .3 .- Preparaciftn de 4-arllidén-2-fenil-5(4H)-t:iazolona3 
(XVII. R'=CgH_)
La preparaciôn se llev6 a cabo por condensaci&n directs del 
Acido tiohip&rico con el aldehido correapondiente, en preaencia
41
de acetate s6dico y aniildrido acStico (condlcionea de azlactonl- 
zacl6n). Sa hlcleron reacclonar trea aldehldos diferentes (benzaX 
dehido, 4-metoxlbenzaldehldo y 4-clorobenzaldehldo). El randlmien 
to fut aiempre del orden del 70S»
Los datos de RMN Indlcan que les is6meros obtenldoa son 
los (^) , (ver 2.2.6, p&g. 45 ).
Merece rasenarse el hecho de que en la aintesla de la (Z)-4- 
bencilid6n-2-fenil-5(4H%41azolona (Z-XVII, R=H, R'=CgH^), alsla- 
mos, ademâs del producto deseado, un s&lldo cristalino (XXXIX). 
Bas&ndonos en las t£enlcas analitieas y espectroseSpicas usuales, 




Dlcho producto proviens de la condensaci6n de una molëcula 
de benzaldehido con dos de &cldo tiohlpfirico (previatnente clcla- 
das a 2-fenll-5(4H)-tiazolona) con acetilacl6n simult&nea 6 pos­
terior del anlllo de tlazolona. La acetilacl6n del anlllo de tia 
zolona bajo diferentes condiciones habla sido ya deacrito (77); 
sin embargo, no hemos encontrado précédantes de este caso. El - 
rendimiento en este producto aumenta cuando se hace reacclonar al 
benzaldehido con doble cantidad de &cido tiohipûrico.
En el espectro IR de este producto se distingue claramente 
a 1780 cm” la banda de absorclén C=0 (acetilo) de gran intensi- 
dad, una banda de intensidad media a I56O cm~^ pudiera ser de la 
vibraclôn arilo-H 6 bien de la vibraciôn de tensl6n C=C. Tambi&n 
se observa claramente una banda muy intensa a 1170 cm” pertene- 
ciente a la tensl6n C-0 éter. Las bandas correspondientes a la -
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monosustitucl6n aromâtica se observan a 765 y 740 cm Los datos 
tabulados se pueden observer en el apartado 5#2«1, p&g. 131.
En su espectro de se ve un slnglete a cl'=2,04ppiB -
que Integra por 6h y que corresponde a los dos grupos metllos de 
los radicales aeetilos, a (^=5t99ppis se observa un singlete que 
integra por un protôn que perteneee al carbono terciario de la - 
mol&cula, el multiplets centrado a 7,32 ppm integra por 11 protg 
nés aroaiâticos (nûcleo arom&tico proveniente del aldehido y los 
protones meta y para de los grupos fenilo de los dos anlllos de 
tiazolona), mientras que el multiplete a (T=7,8lppm integra por 
cuatro protones que pertenecen a loa protones orto de los fenilos 
de los anillos de tiazolona.
Los datos complétas se pueden observer en la parte experi­
mental , pâg. 1 3 1 .
En su espectro de ^^C-RMN (ver tabla en pâg. 131) se dedu- 
cen de manera inequivoca los siguientes datos* una senal a (T=20,2 
ppm que se asigna a los metllos del grupo acetilo. La senal a 
45,2ppm perteneee al C nb lO (ver pâg. I3I ) , la senal a 159»3ppm 
se asigna al carbono del grupo C=N del anlllo de tiazolona y la 
senal a l67ppm se asigna al carbono de los grupos C=0. El resto 
de las senales pertenecen a carbonos cuaternarios y  aromâticos — 
que no se pueden aslgnar de forma concluyente.
También la (Z)-4-bencilidân-2-fonil-5(4H)-tiazolona se aln- 
tetizô a partir de la (Z)-oxazolona correapondiente con âcido tiol 
acâtico, con un rendimiento del 50-55%.
Los intentes de preparaci6n de los is6meros (E) fueron mâs 
problemâticos. Primeramento se abordô la isomerizaciôn con HBr — 
del correspondiente is6mero (Z). Pese a todos los intentes realiza 
dos, se recuperâ slstemâticamente el producto de partida. Tan - 
s6lo en el caso de la 4-( 4-metoxibencilidén)-2-f enil-5 (4H)-tiazo- 
lona se obtuvo el Is&mero fg), con rendimiento casi cuantitatlvo, 
y que se mostrâ lo suficlentemente astable como para permitir su 
alslamiento en estado de pureza cromatogrâfica; su espectro de - 
^H-RMN confirma de manera concluyente la transformaciôn ocurrlda. 
En vista de esto, se reallzaron en el caso de la 4-bencilidén-2- 
f enil-5 ( 4H )-tiazolona , nuevos intentes de isomeri zaclSn, sustitu-
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yendo el disolvente (HBr 48%) por cloroformo, benceno, dioxano, 
acetato de otllo y 4ter, pero no ae detectô,ni tan slquiera cro- 
tnatogr&fIcamente, la prasencia del is6mero (E). No obstante, cuan­
do se intentfi la isomerizacl6n en acetonltrilo, se detect^ croma 
togrâficamente la exlstencia de una mezcla de los dos isômeros, 
aunquo al Intentar aepararloa por cromatografla on capa prepara­
tive, la fracci6n del isSmero (E) ae traneform6 râpidamente en is6 
mero fZ), probablemente durante el proceao de extracci6n con bence­
no, lo que parece indicar una gran labilidad.
En vista de ello, se intent6 obtener dicha (E)-tiazolona 
por otroa mêtodos ya mencionados anteriormente en relaci&n con - 
la slntesis de (E)-oxazolonaa. A s l , siguiendo el mëtodo de Boyd 
(5 5 ) se hizo reacclonar el perclorato de tiazolonio con bsnzalder 
hido en acetato de etilo, pero se obtuvo el is6mero (Z^  no se de- 
tect6 en las aguas madres la presencia del otro isfimero.
Por el m&todo de Rao (57) se obtuvo el is6mero (Z) con muy - 
buenos rendimlentos.
Por filtiroo, todos loa intentos de transformer la (E)-oxazo 
Iona correspondiente con âcido tiolacâtico en la (E)-tiazolona - 
condujeron ûnicamente al is&mero fZ) de la tiazolona.
Todas las identificaciones se bicieron atendiendo a los R_ 
y especialmente a los espectros de H-RMN.
2.2.4.- PreparaciSn de 4-bencilidên-2-metil-5(4H)-tiazolonas 
(XVII. R=H. R'eCH^)
Sobre este tipo de tiazolonas no conocemos antecedentes.
El is&mero(Z) se obtuvo por reacci&n de la correapondiente 
(Z)-oxazolona con âcido tiolacâtico.
Todos los intentos de obtencifin del is&mero(e) fracasaron, 
al igual que nos ocurri6 con las tiazolonas del tipo anteriormen 
te rosenado» Asl, en las tentatives de isomerizaclôn con HBr del 
is6mero fZ), lo que se obtuvo siempre fue el producto de apertura 







2 .2 .5 .- Eapectroa IR de 4-arilldén-2-fenll(metll)-5(4H)-ti«- 
zolonas (XVII).
En la regl6n de 1670-1695 cm~^ aparece la banda de tenal6n 
C=0, en algunos casoa como en las (Z)-4-bencilidên-2-fenll4isetilj[_ 
5(4H)-tiazolonas, aparecen dos bandas que podrlan ser debldas a — 
las vlbraclones de tensl6n 0=0 simétrlca y antisim&trica. Las fre^ 
cuencias de las vlbraclones de tensl6n 0=0 de las tiazolonas del 
presents trabajo concuerdan perfectamente con la descrlts previa 
mente para la (Z)-4-bencllldén-2-fenll-5(4H)-tlazolona a l684 cm” ^ 
(83). Esta dlferencia en la poslclôn de la banda de absorcl&n car 
bonlllca respecte a la observada en las correspondientes oxazolg 
nas (alrededor de I78O cm~^) puede ser deblda a que el S es m&s 
polar que el (83,84).
SI la aslgnacl6n en las oxazolonas de las bandas correspon 
dlentes a vibraclôn de tenslôn C=N y C=C fue problem&tlca, en las 
tiazolonaa lo es afin m&s, ya que ambas bandas aparecen m&s prôxi 
mas. Hemos aslgnado a tenslôn C=N la banda alrededor de 16IO cm ^  
que por otra parte coïncide con la dada en la blbllografia para 
este tipo de productos (8 3 ,8 5 ) mientras que la tenslôn C=C se a— 
signa a la banda que aparece entre 1570-1590 cm
En el caso del ônico par de isômeros alslado (Z) y (E)-4- 
(4-metoxlboncllldôn)-2-fenll-5(4H)-tlazolonas (E y Z-XVII, R'=CgH^ 
R=4-0CH^) sus espectros IR difloron muy llgeramente, encontr&ndo 
se las mayores discrepancies en la zona de la vibraciôn de tenslôn 
C=C, C=N y vibraciôn C-H fuera del piano de los anlllos arom&tlcos.
En todos los espectros se observan bandas de vibraciôn C—H 
fuera del piano correspondientes a monosustltuclôn y p-sustltuclôn 
arom&tlca.
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En la tabla nO IX p&g. I85 se dotallan las principales ban 
das de los espectros de estas tiazolonas.
2.2.6.- Espectros de ^H-RMN de 4-arilid&n-2-fenll(metil)- 
5(4H)^iazolonas (XVII).
Al igual que en las oxazolonas, el protôn vlnllico en los 
très isômeros (Z) obtenidos aparece a t/=7 ,l8- 7 ,28ppm, es decir, 
a caqipo mayor respecte a loa protones arom&ticos, mientras que 
en el ônlco isômsrofS) aislado, (E)-4-(4-metoxlbencllidôn)-2-fe- 
nil-5(4H)-tiazolona (E-XVII, H'=CgH^, R=4-OCH^) , se observa el - 
protôn vinllico en la zona de los protones arom&ticos, aunque a- 
fortunadamente es f&cilmente distinguible a cT =7 ,7ppm.
Al registrar el espectro de (Z)-4-bencilidôn- (6 4-metoxiben 
elHdôn)-2-fenll-5(4H)-tlazolonaa en D M S O , los protones vinilicos 
sa desplazan hacla campo menor 0,14 y 0 ,10ppm respeetivamente, - 
mientras que la (E)-4-metoxlbencllldôn-2-fenil-5(4H)-tiazolona da 
un espectro idôntico al del correspondiente Isômero (Z) en el mls- 
mo disolvente, lo cual nos confirma la escasa establlldad de es­
tos isômeros.
Besumiendo, hemos observado, en los pocos casos que hemos 
podldo estudlar, un absolute paralellsmo en ëL comportamlento en 
^H-RMN de las 4-arllldôn-2-fenll-5(4H)-tlazolonas (XVII, R'=CgH^) 
y las correspondientes oxazolonas. Asl pues, en el caso del 4-m^ 
toxlbenzaldehldo, el protôn vinllico del isômero Z de la oxazola 
na se observa a cT”=7,24ppm y el de la tiazolona a 7 ,28ppm, mien­
tras que el protôn vinllico del isômerofg) de la oxazolona se ob­
serva en tT" = 7 ,55ppm y  el de la tiazolona a 7 ,70ppm.
En la tabla nPXVI p&g.I99 se detallan los espectros de e^ 
tas tiazolonas.
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2.3.- PREPARACION Y PROPIEDADBS DE ESPIRODERIVADOS PE OXAZOLONAS
2.3.I.- Sinteaia dal anillo de clclopropano
Existan varioa métodoa para la creaciôn da un anillo da cl* 
clopropano an una mol&cula. Fundamantalmente son los slgulentas:
1) A travAs da una reacclôn intramolecular da Wurtzt
CHgBr— CHg— CHgBr -------  > / \  + 2NaBrA
2 ) Por deshldrohalogenaclôn intramolecular:
C H - C H - C O — CH / \
I ^ KOH______^ L. A _ C 0 C H
CHgBr ^
3) Por reacclôn de sodlo malonato de etilo con dlhalogenu- 
ro9 vecinales-
CH Br
' ' NaClKCO Et)„  >  CH —  CH(CO Et).
CH^Dr 2 ~'2  ^ I 2 ' 2 '2
CHgBr
NaCH(C0gEt)2 CH^— CN a (COgEt)g _____________  O^Et
^"2^^ 'COgEt
4) A través do la reacciôn de Simmons y Smith (8 6 ). Estos 
autores encontraron que el loduro de metlleno reacclona con el — 
par Zn/Cu en ôter, dando una solucl&n que, una vez filtrada, no 
contenta C » , y que reacclona con oleflnas en condiciones suaves, 
creando anillos de cielopropano (frecuentemente con buenos rend^. 
mientos), que por otra via no se podrlan obtener. Esta reacclôn 
es cis estereoospocifica• So ban ensayado varioa pares de Zn/Cu 
(8 7 ), y se ha visto que el papel del Cobre no era otro que el de 















Simmons y Smith, suponen la formaciôn del intermediario - 
(XLI), el cual sufre una eliminacl6n 1,3 de I^Zn y da el ciclopro 
pano. Este mécanisme tambi&n ha sido apoyado por Hoberg (88).
Posteriormente han aparecido dos variantes de esta reacci&n:
a)
< *CHa^a + znig \ CH^ + Znig 4.
El diazometano reacciona con IgZn en ôter para formar un — 
reactivo que convierte los dobles enlaces en ciclopropanos (8 9 ).
b)
\ — C + RCHIg + (C\Hc)nZn
/  \ 2 5 2
I CHR + CgHgZnl +
El ioduro de metileno en ôter reacciona con compuestos in— 
saturados para dar los correspondientes derivados cicloprop&nicos 
(9 0 ,91 ). Los autores postulan como especies activas de la reacciôn 
RZnCHR'I y Zn(CHR'I)g, y no la propuesta por Simmons y  Smith — 
CICHR'PgZnZnIg.
La reacciôn de Furukawa y col. (90), es partieularmente û- 
til cuando el I^CH^ est& sustituldo (alquil, aril) ya que se ob­
tienen los correspondientes derivados cicloprop&nicos con buenos
48
rendimlentos, mientras que con el par Zn/Cu, los rendimlentos son 
bajos.
Estas reacclones (86,87,89-91) se han venido usando como — 
m&todo de slntesis de ciclopropanos en alquenos, hidrocarburos — 
con varios dobles enlaces y alquenos sustituidos con grupos hidro 
xilos.
La posibilidad de que las cetonas <JL , f^-insatnradas (Igual 
que los esteras «6 , -insaturados) dan lugar a cielopropano, de­
pends de la estructura inicial da la cetona(92,93)• S# ha sugeri^ 
do qua el prot6n enolizable en la posici6n IT interfiere an la 
reacciôn; sin embargo, cetonas clclicas oL, (^-insaturadas y no - 
sustituidas generalmente dan buenos rendimlentos de clclopropll- 
cetonas.
En general el mêtodo no suele Ir bien en dobles enlaces con 
jugados con un grupo carbonllico, como es nuestro caso.
5) Por reacciôn de dobles enlaces con ioduro de trimetilsul 
foxonio y una base fuerte, como NaH (reactivo de Corey) (94-96).
O O
(CH^igSt-CHjil") + NaH --------- > (CH^)2S = C H 2 + Nal + Hg
(XLII)
(CH3)gS^-CHg + + ( C H 3)gS=0
(XLII)
Esta reacciôn so utiliza sobre todo para cetonas oLt(h -In— 
saturadas que por una adiciôn tipo Michael de (XLII) al doble en 
lace da estereoespecificamente la correspondiente ciclopropllce— 
tona (97).
Posteriormente en 1967 (98) Landor y col. aplicaron este - 
môtodo a esteras y nitrilos trisustituidos of,, -insaturados, - 
(XLIII) utilizando dimetilformamida como medio de reacciôn, ya — 
que en este disolvente la formaciôn de la especie activa (XLII) 
es m&s r&pida que en DMSO, dando derivados cicloprop&nlcos trans—
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C = C  (XLIII)
R g /  ^ C O g E t
auatltuidos. Sin embargo, el proeedimiento no es general para tn 
dos los compuestos carbonlllcos o6,(% -insaturados.
6 ) Por reacclôn de olefina# con diazoderivados, en presen­
cia de Pd(OAc)g a 250C (99)»
I Pd(OAc)g CgHg
C^H3-CH=CHg + C = N g  + k ^ C O g E t
*' + N,
Los rendimientos son pr&cticamente cuantitativos en condi­
ciones tôrmicaa suaves.
Posteriormente en 1975 (100), Mende y col. aplicaron este 
mêtodo a varios compuestos carbonllicos -insaturados, encon
trando que el reactivo se adiclonaba de una manera cis-estereoes 
peclfica a cetonas ai, -insaturadas ol/,o6 ô cl,(Jj disustituidas con 
muy buenos rendimientos (80-90#), mientras que las trisustituidas 
no reaccionaron, en contraste con lo que ocurrla con los mêtodos 
de Corey (97) y Landor y Punja (98).
^ C — Rg Pd(OAc)g C - R g
O o
7 ) Por descomposiciôn de pirazolinas. Estas pueden preparar 
se a partir de compuestos insaturados por adiciôn de diazometano 
o hidrazlna. En efecto, el diazometano se comporta realmente co­
mo un dipolo 1,3 y como tal puede sufrir reacciones de cicloadi- 







El mécanisme parece ser una cicloadiciÔn 3+2 (102), si bien 
también existe otro punto de vista favorable a un mecanlamo en - 
dos pasos, a través de Intermedios birradlcélleos (lO)).
En ouchas de estas reacciones las /\^-pirazolinas son esta^ 
bles 6 pueden sufrir una isomerizacién a /\^-nirazolinas (104); 
en otros casos, las pirazolinas no pueden ser detectadas, ya que 
se descomponen.
Otro mécanisme que explica la formacién de clclopropano, es 
la termolisls o fotélisis de CH^Ng dando lugar a un carbenot
•CHg—  N =  N
h  V
CH„
El carbeno originado puede dar lugar a reacciones de 1nser 
ciôn en enlaces C-C o C-H. Estas reacciones requleren la presen­
cia de luz o temperatures elevadas.
El diazometano no solamente reacciona con olefinas, slno — 
también con grupos CO, CN, COOH, etc., encontr&ndose en la bibli^ 
grafla numorosos datos al respecto (IO5 ). Asl, al reacclonar con 
los grupos C=0 puede dar lugar a la formaciôn de oxiranos y com­
puestos carbonllicos homôlogos a través de una adiciôn nucleôfi- 
la del diazometano al carbono carbonllicos
Cs
r.
R —  C — R' "C":»!
O
I
R — C- CHr -R'





La adiciôn de diazometano a esteras oL,{^-insaturados fue 
ya observada por Btîchner en 1888 (106), y también existon antec^ 
dentea bibliogrÔficos de la adiciôn de diazometano a ciertas 4-^ 
rilidén-2-fenil-5(4H)-oxazolonas (IO7-IO9 ) *
Intentos de obtener espiroderivados de 4-aril(alquil)-2-fe 
nil(metil)-5(4H)oxazolonas por el método de Simmons-Smith (86 ,87) 
fracasaron, al igual que por el método de Paulissen (99)» Por el 
contrario, el proeedimiento de Corey (94-97) y la adiciôn de dia­
zometano, conducen, a espiroderivados, aunque los rendimientos no 
son excesivamente buenos.
Las adiciones de CHgNg a varias 4-arilidén-2-fenil-5(4H)-o- 
xazolonas similares han sido descritas en la bibliografla (2$, - 
IO7-IO9 ), asl como también algûn caso de formaciôn del ciclopro- 
pano en azlactonas condensadas con piridlnaldehidos, a través de 
la adiciôn de diazometano o reactivo de Corey (IIO); en ambos c^ 
S O S ,  los rendimientos son parecidos y bajos (20-30%). Nada se men 
ciona acerca de la estereoqulmlca de los productos résultantes.
De lo dicho hasta aqul se deduce que, como mêtodos généra­
les de preparaciôn de los espiroderivados de oxazolonas, ùnica- 
mente parecen viables el método de Corey -que adolece del incon- 
veniente de la indeseable apertura del anillo de oxazolona, por 
la fuerte basicidad del medio-, y la adiciôn de diazometano, que 
no présenta esta dificultad, pero que lleva a la formaciôn de nu 
merosos productos secundarios, a través de transposiciones, adi­
ciones sucesivas del reactivo, etc.
Sin embargo, y dado que los rendimientos de las reacciones 
parecian similares (110), nos decidimos por el uso del diazometa­
no, precisamente por las posibilidades de estudio de la estereo- 
qulmica y de aquéllos productos secundarios.
2 ,3 .2 ,- Adiciôn de diazometano a oxazolonas
Ya es conocida la amplia variedad de productos que se pue­
den obtener en las adiciones de diazometano a compuestos con va­
ries grupos réactives ( C=C, C=0, etc.) variando su proporciôn e 
incluso el tipo de productos formados, cambiando el disolvente.
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temperntura, etc.; por tanto, ea nuestro prop&slto, llevar a ca­
bo un estudio de todos los compuestos formados, utilizando disoJL 
ventes y temperaturas distintas. Elegimos, bas&ndonos en nuestra 
propia experiencia anterior, dos condiciones tipo: OaC y  éter coi 
mo disolvente de reacciôn, y 450C, con benceno como disolvente, 
observando, adem&s (al menos semicuantitativamente), las propor- 
ciones relatives de loa componentes de la mezcla résultante.
Por otra parte, en todas las adiciones de CH^Ng a las oxa­
zolonas anteriormente citadas (IO7-IO9 ) no se ha hecho nlnguna - 
referencia a la estereoqulmlca de los productos de partida, ni de 
los obtenidos, por ello nos proponemos también estudiar la este­
reoqulmlca de los productos que surjan, si ello es poslble.
2 .3 .2 .1 .- Adiciôn de CHgNg a fz) y (E)-4-bencilidên-2-fenil- 
-5 ( 4HX-oxazolonas.
Como se ha mencionado anteriormente, la adiciôn do diazo­
metano sa llevô a cabo bajo dos condiciones distintas; on éter a 
OQC y en benceno a 450C. La reacciôn es estoroosolectiva, y se - 
obtienen productos de adiciôn, no solamente de una, sino do dos 
e incluso tres moléculas de diazometano, si bien el producto ma­
yor! tario es el correspondiente ^2-fenil-5 (4H)-oxazolona^-4-ospi- 
ro-1'-(2 '-fenil-ciclopropano) (VII, R=H) (50%), (cualquiora qua 
sea el isômero dal que se parta, como las condiciones do roacclôn 
que se empleen), seguido del correspondiente espiroderivado isô­
mero (ver esquemas 1 y 2, p â g s . 53 Y 54).
De una manera general se puede asogurar que el rendimiento 
en los espiroderivados de ambos isômeros es algo superior llevan 
do a cabo la reacciôn a 450C.
De la obsorvaciôh de los productos obtenidos se deduce que, 
mientras a 0 *JC se forma la 4— (1-fenilotilidén)-2-fenil— 5(4H)-oxa- 
zolona (IV, 10%), en la reacciôn a 45*»C no se détecta, ni aûn cr^ 
matogr&ficamente, la presencia de dicho compuesto.
Otro hecho a destacar sobre este producto es que en la adi 
ciôn de CHgNg a la (^oxazolona no se obtiens mâs que un isômero, 
mientras que en la adiciôn a la {^oxazolona se obtienen ambos.
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(-’fe-) La dlscusiôn de la nome ne la tura de la iaomerîa en loa 



















(55#) */ \,-s= L ç ^H5
(E--VII)
(15#) c ^ 5
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Acerca de os te producto hemos encontrado alg&n antecedante (57, 
1 16) en que ha sido obtenldo por una via diferente, y donde se - 
hace menciân a su estereoqulmlca. Asl, Rao (5?) obtiens el is6nije 
ro(E)de varias 4-(l-ariletllldën)-2-fenil-5(4nyoxazolonas por - 
condensacl&n de acetofenonas con âcido hlpûrico en presencia de 
âcido pollfosf6rlco5 posteriormente Melêndez (II6 ) ha preparado 
varios pares de ls6meros de este tipo de compuestos, estableclen 
do su estereoqulmlca en base al estudio de sus espectros ^H-RMN 
(ver pâg. Tk ).
Los productos minor! tari os son: ^2-f enll-5(4H)-oxazolona j-
4-esplro-l'-(2'-fenil-2'-motll-ciclopropano) (XLVI, 8/4) y |^2-fe- 
nil-5 (4ll loxazo1ona j-4-esplro-l'-(2 '-bencil-2 '-metil-ciclopropano) 
(XLV, 8/4) procédantes de la adicl&n de 2 y  3 molâculas de diazo­
metano, respeetivamente. En el caso de ^ 2-fenil-5(4H)-oxazolonaj-
4-espiro-l'-(2'-fenil-2'-metll-ciclopropano) (XLVI), los dos mo­
les se Insertan, uno en la unl&n C-H y otro en la C=C, Necanlsti 
camente hablando, parece lâglco penser que primero ocurre la in- 
serciân del -CH^ en el C-H vinllico para formar el metllderlvado 
y que a continuaciân, y por adiciân de una nueva molêcula de -
CHgNg, aquâl evoluciona a la formaciôn del cielopropano.
En el caso de adiciôn de tres moles de diazometano, para - 
dar ^2-f enil-5 ( 4H)-oxa zolona J -4-espiro-l' -( 2'—b e n d  1-2' -me tll-ci- 
clopropano) (XLV), homôlogo del producto anterior, no sabemos si 
se produce antes la metilaciôn o la homologaclôn; lo que si par^ 
ce seguro es que la formaciôn del anillo de cielopropano séria - 
el ûltlmo paso de la secuencia.
Curiosamente, el producto de adiciôn de dos moles de dlazo 
metano (XLVI) no se forma, o solamente se detectan trazas de 61, 
en la reacciôn a OaC, mientras que a 45aC se forma en una propor 
ciôn del 8 -10#, aisl&ndose siempre un ônico isômero, tanto si se 
parte de la oxazolona (E) como de la (Z). Por el contrario, en el ca 
so del producto de adiciôn de tres moles de diazometano (XLV), - 
cada isômero de la oxazolona de partida produce un isômero de - 
(XLV) distinto. En el caso de lafZ^oxazolona, dlcho producto se 
obtlene a OOC y 45^C, mientras que a partir de l a (gVoxazolona no 























/ » 2  N = C p
C fa
CH V
H' \ = J
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CH„N2 2
;./C"2 “= ^ „
"v>
donde R= fenilo; R'= arilo.
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En cuanto al mecanismo de la reacciôn, y a la vista de los 
productos que se forman, parece lôgico pensar que la adiciôn, sin 
catalizador, y en las condiciones en las que nosotros la llevamos 
a cabo, debe iniciarse por una adiciôn nucleôfila tipo Michael, - 
que pudiera evolucionar hacia la formaciôn de espiroderivados, - 
metilderivados, oxiranos, expansiones del anillo, etc. A modo i- 
lustrativo, en el esquema 3 proponemos una serie de mecanismos, 
que podrlan explicar la formaciôn de los compuestos que hemos ai^ 
lado de la reacciôn. No obstante, no podemos exeluir el que ôsta 
pueda transcurrir por alg&n otro mecanismo alternative o por va­
ries simultSneamente. La discusiôn y posiblas intentos de diluc^ 
dar esta cuestiôn queda lejos de los propôsitos del présente tra  ^
bajo. En las tablas IV (nO 1 y 2) y V, p&gs. 178 y 179 respecti- 
vamente, se recogen los datos analiticos de los productos obten^ 
d o s .
2*3*2«2.- Adiciôn de CH„N„ a fZ)-4-bencilidôn-2-metil-5(4H)- 
oxazolona.
En esta tipo de oxazolonas no se detectan m&s que productos 
de adiciôn de una sola mol&cula de diazometano (ver esquema 4).
Contrariamente a lo que ocurrla en los casos anteriores, - 
el producto mayorltario bajo las dos condiciones de reacciôn, es 
(zV-4-( 1-feniletilid&n)-2-motil-5( 4H>-oxazolona (XLVII, 30-35'")*
Los dos isômeros del ^2-me til-5 ( 4H)-oxazolonaj -4-espiro-l'- 
-(2'-fenil-ciclopropano) (Z-XLVIII y E-XLVIII)^^^ se forman en i- 
gual proporciôn (20^) , bajo las dos condiciones experimentadas.
No se observa, pués, e stereoselectividad.
El bajo rendimiento total de estas reacciones es debido a 
que se obtienen también productos de apertura de los compuestos 
antes mencionados, durante la manipulaciôn, ya que el anillo de 
oxazolona con la posiciôn ^  metilada se abre con facilidad al &— 
cido correspondiente, hecho que ya se habla observado en los in­
tentos de isomerizacién de esta oxazolona con HBr (ver p&g. 29 ). 
Para evitar o minimizar ésto, las recristalizaciones, sobre todo 
de los dos espiroderivados, se hicieron en acetato de etilo, en































presencia de unas gotaa de anhidrido acêtlco.
Los mecanismos de adiciôn a esta oxazolona deben ser simi­
lares a los expuestos en el apartado anterior.
En las tablas III (n° 3) y V (nQ 4 y 5), pSgs. 177 y 179 
respeetivamente, se recogen los datos analiticos de los productos 
aislados.
2.3.2.3.- Adiciôn de CH_N_ a fZ)-4-etilid&n-2-fenil-5(4H)- 
oxazolona.
En este caso los resultados fueron iguales bajo las dos - 





























fui el ^2-f enil- 5 ( ^ *H)-oxa zolona^-4-espiro-l'-( 2 ' , 2 ' -dimetil-clcX^ 
propano) (IL)^ procédante da la adiciôn de dos moles de dlazometei 
no; el espiroderivado (E-L) se forma con rendimiento menor. Ambos 
poseen prâcticamente igual, es por lo que hubo grandes proble. 
mas en su separaciôn cromatogrâfica. Tras muchos ensayos, se eli- 
gi& êter de petrôleo/bencono (l/l) como eluyente, pero en betas 
condiciones no se pudo separar un tercer producto, de Internw 
dio entre los de los dos aislados. Este tercer producto no pudo 
nunca obtenerse lo suficlentemente puro para su identifieacl&n, 
pero tenomos fundadas razones, de tipo cromatogr&fico y espectros 
côpico, para pensar que se trataba del correspondiente espirode— 
riva do (Z\
En la tabla V (nO 6 y 7) pAg. 179 se resumen los datos ana 
liticos de estos productos.
2.3.2.4.- Preparaciôn de (E) y (Z)^^- fz-feni 1-3(4H)oxazolona1 - 
-4-espiro-l*- (2'-aril-ciclopropanos) (VII) .
A la vista de los resultados anteriores, podemos conclulr
que las condiciones mâs favorables para la preparaciôn de los — 
compuestos de fôrmula general:
R
(VII)
conslston en realizar la adiciôn de diazometano en benceno a 43@C. 
De este modo, se ha partldo de una serie de oxazolonas (£) y (J) prg 
cedentes de distlntos aldehldos, con el fin de obtener dlstlntos 
pares de espiroderivados y poder extraer la mâxima informaciôn — 
posible para el reconoclmiento de su configuraciôn.
( * )  Ver en pâg. 62 , la explicaciôn de esta nomenclatura.
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En estas reacciones se obtvivieron, en efecto, como produc­
tos raayoritarios los ^2-fonll-5( )-oxazolonaj-^-espiro-l'-(2 '-a- 
ril-ciclopropanos) (VII), correspondientes a las oxazolonas de - 
partida, con rendimientos aceptables (30-60%) que se purificaron 
por cristalizaciôn fraccionada, o cuando el caso asl lo requerla, 
por cromatografla en capa preparativa o en columna, hasta que el 
compuesto mostraba, bajo critorlos crotnatogrâficos, hallarse li­
bre de su isfimero. Los isfimeros (Z)exhiben slstemâticamente ma 
yores que loa de los isfimeros (E), Asl obtuvimos siete pares de e^ 
piroderivados cuyas constantes flsicas se recogen en la tabla XV, 
pâg. 178.
2 .3 .3 .- Estereoqulmica de espiroderivados
Con anterioridad hemos discutido la estereoqulmlca de las 
4-arilidfin-3(4H&oxazolonas (ver apartado 2.1.2). Tambiân hemos a 
puntado que la adicifin de diazometano a aquéllas puede o no tran^ 
currir con retencifin de la configuracifin, de modo que, aea cual- 











En el primer caso (A) hay retencifin de la configuracifin; en 
el segundo (B), inversifin. El que esta inversifin ocurra o no, dé­
pende del mecanismo de la roaccifin, no del todo claro (ver pâg. -
57 )•
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Nuestro grupo de trabajo (27) habla aislado los compuestos 
résultantes de la adiciôn de diazometano a los isômeros (E) y (Z) de 
la 4-bencilidén-2-f enil- 5 ( 4M )-oxa zolona , y sus conf iguraclones fu^ 
ron determinadas por espectroscopia de rayos-X (31), comprob&ndo- 
se inequlvocamonte que, la reacciôn era estereoseloctlva y trans- 
curria sin apenas inversiôn; la oxazolona (Z) diô fundamentalmenta 
el espiroderlvado-fZ) y la oxazolona (E) condujo predominantemente al 





Por coraodldad, y como método mâs intuitivo de comparaciôn, 
hemos generalizado la nomenclatura (E) y fz) de los derivados de ot_i 
leno (l4l) a loa espiroderivados, y conservaremos esta nomencla­
tura a lo largo de esta Tesis. Esta generalizaciôn creemos que — 
puede résulter vâlida en nuestro caso, sin mâs que tomar ahora - 
como piano de referencia el del anillo de cielopropano, puesto — 
que uno de sus carbonos (el que proviens del diazometano), siem­
pre esta sustituldo por dos hidrôgonos, y puede olvldarse a efe£ 
tos de comparaciôn de sustituyentes. Asl pués, en este trabajo - 
denominaremos espiroderivados-(Z) a los que tienen los grupos arilo 
y carbonilo en configuraciôn trans- , y (e) a los que los tienen on 
cis- .
El hecho experimental os, como hemos comentado (apartado 
2.3.2,4) que la adiciôn transcurre, en prâcticamente todos los -
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casos, estereosolectivamento, y da lugar a muy poca inversion.
En los espectros de RMN de ambos is6meros se observ6 tarn 
bién que el aparece a mayor campo en elfz) quo en el corrospon 
diente (E) (ver fig. 5) «
Por otra parte, existen antecedentes sobre el conoclmiento 
de la estereoqulmlca de algunos derivados de clclopropano, que 
se basan en la comparaciôn de la frecuencla de resonancla de los 
protones del anlllo en dlsolventes isotrôplcos (como as el cloro 
formo) y anlsotrôpicos (benceno, plridlna, etc.).
Asl, por ejemplo, Wharton y Bair (111), registraron los es^  
pectros de derivados de clclopropano del tipo (Ll):
COOCH
en Cl^CD y (6 C^D^N), encontrando que los grupos metllo su—
fren un desplazamlento posltlvo Cloroformo ^ ( cfrt f 
f Benceno Cloroformo
cJ Bgnceno^-^^ ’ ^#yor en el metllo trans- respecto al grupo ester, 
que en el metilo cis- . Bstos estudlos han sido ampliados por Sey- 
den-Penne y col. (112-114) y por Boykln y col. (115). Seyden-Pen 
ne y col, (112, 113) determlnaron la configuraciôn de los Isôme- 
ros de amidas clclopropânlcas de estructura ( L U )  y (LIII) , con- 
slderando el desplazamlento qulmlco de los protones metilônlcos 
y metillcos en diferentes dlsolventes.
Ar — O — CH„^ Ar — O — CH, CONH
(WI, “ 3 “ 3 aixn
Estos autores hallaron que la orlentaciôn de las molôculas 
de un disolvente anisotrôplco détermina un apantallamlento o un 
desapantaliamiento diferenclal sobre ciertos protones, observ&n-
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dose entoncea un desplazamlento de la frecuencla de estos proto­
nes con respecto a la observada en el espectro en un disolvente 
isotrôpico. Sin embargo, otros protones no son afectados por el 
cambio del medio. De los datos obtenidos en cloroformo, benceno 
y plridlna, Seyden-Penne dedujo que el benceno y la plridlna tlo, 
nen efectos opuestos sobre el desplazamlento qulmlco de cada g ru 
po de protones conslderados: cuando el uno Influye fuertemente, el 
otro lo hace poco.
Del an&llsls de los datos espectrales se deduce que para - 
las amidas de estructura (LXI), donde el -CH^- es trans— respec­
te al CONHg y el metllo es cis-, A  = ( c^eloroformo "
^boncèno^ es fuertemente posltlvo para el -CHg- y pr&cticamente 
cero para el CH^ mientras que A  ^^°ISinI"° = < ((^cloroformo ‘
Jplridlna^ es pr&ctlcamente nulo para el -CH^- y fuertemente ne 
gatlvo ( A  0 ) para el CH ^ ; sin embargo para la# amidas
(LIII) ocurre todo lo contrario.
Un estudio similar a ôste, realizado por Boykln y col.(ll5) 
sobre los protones sltuados en el anlllo de clclopropano que posee 
un grupo carbonilo -estructura general (LIV)-, permits conclulr.
(LIV)
C O — C , H
« 5
entre otraa cosas, que en los protones gemlnales, el trans- res­
pecte al grupo CO resuena a mayor campo que el cis- , mientras que 
el protôn gemlnal con el grupo fenllo lo hace a mayor campo si - 
estâ cis respecto al 00. No obstante, del an&llsls de los datos 
blbllogr&fIcos sobre compuestos similares, podemos deduclr que el 
desplazamlento a mayor o menor campo de los protones clclopropA- 
nlcos, est& muy fuertemente relaclonado con el tipo de sustltuyen 
tes en el anlllo, y que hay que tomar con muchas réservas estos - 
resultados emptrlcos,
Bas&ndonos en los datos de rayos-X de las esplrooxazolonas 
obtenldas con anterioridad por nuestro grupo de trabajo (27,31),
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en al hecho conocido (117) de que las ctes. de acoplamiento cis- 
de l03 protones de anlllos de très eslabones son mayores que las 
trams- , y en los antecedentes expuestos del use de disolventes - 
anlsotr&plcos en determlnacl&n de confIguraclones, abordamos el 
estudio de la estereoquimlca de una serie de esplroderlvados y de 
sus productos de apertura, utlllzando las têcnicas espectroscôpi, 
cas usuales, en especial la resonancia magnétlca nuclear de pro- 
t6n. Los resultados se exponen y  discuten en los apartados siguien 
tes «
2 .3 .4 .- Espectros IR de espiroderivados de oxazolonas.
Esta t&cnica no nos ofrece datos concluyentes sobre la pr^ 
sencia del anlllo de ciclopropano. Aunque en los valores encon- 
trados en las tablas de IR le corresponden al anlllo bandas alr_e 
dedor de 1020 y 866 cm" (74), también hay que hacer notar —  
que estas frecuenclas no son verdaderamente fiables, especialmen 
te, en compuestos oxigenados, como son los nuestros. La mayoria 
de estos espiroderivados presentan, en efecto, una banda aguda - 
en la zona de 86O— 880 cm" , pero hemos observado que otros produc 
tos similares (también sintetizados por nosotros) que no poseen — 
anillo de ciclopropano presentan asfmismo esta banda, y por otra 
parte, en la zona de 1020 cm”^ no aparece senal alguna asignable 
al ciclopropano.
Un dato que nos apunta hacia la formaci&n del anillo es la 
desapariciôn del pico correapondiente al C=C en la zona de los — 
1600 cm
En todos los compuestos aparece la banda de lactona carac- 
terlstica del anillo de oxazolona en la regi6n de 1790-1820 cm ^ , 
mayor frecuencia con que lo hace en las oxazolonas correspondien 
tes, (I,X=0) debido a la desapariciôn de la conjugaciôn. Al con­
trario de lo que sucedia en las oxazolonas (I,X=0), en estos coni 
puestos no se observa de una manera general el desdoblamiento de 
la serial del C=0, ^olamente en dos casos (Z—XLV) y (Z-VII, R=4-N0g) 
se observa este desdoblamiento, a 1790(f)/l760(d) y 1O 25(m)/I805(f ) 
re spectivamente.




Un examen detenldo de los espectros IR de los diverses pa­
res de isômeros no nos ha permitido llegar a establocer criterios 
fiables de identificaciôn, cosa que era de esperar, dada la sin^ 
litud en las frecueneias de las bandas. Asl, por ejemplo, en el 
caso de (VII, R=H) (ver fig. 4), ambos isômeros presentan el pico 
de tensiôn CaO a l8lO(f) y el correapondiente a la tensiôn C=N a 
l64o(m). Y aunque en la mayoria de los casos, como por ejemplo en 
(VII, R= 4-Cl) , la tensiôn C=0 aparece a l80Ocm~^(f) en el isômei 
ro (e) y 1815 cm~^(f) en el y la tensiôn C=N a 1645 cm“^ en el - 
isômero fE) y I658 cm ^ en el(Z\ las diferencias, no obstante, son 
demasiado pequenas, y no son generates.
En la tabla XI p&g. 187 , se dan los datos de los espectros 
IR de (e1 y  (Z)-^2-f enil-5 ( 4H)-oxazolonaj -4-espiro-l'-( 2 '-ari 1-ciclo- 
propanos) (VII), y en la tabla XII p&g. I89 , se recogen los da­
tos del resto de los derivados de ciclopropano obtenidos.
2 .3 .5 .“ Espectros ^ - R M N  de espiroderivados y metllderlva- 
dos de oxazolonas.
A) Espectros ^H-RMîi de (E) y (Z)-[2-fenil-5(4H)-oxazolona1-4-es- 
piro-1*-(2*-aril-ciclopropanos) (VII)
Se observa, de una manera general, que los protones dal 
anillo de ciclopropano aparecen siempre como un sistema ABX, mâs 
o menos complicado.
Algunos autores (107,108) han estudiado el espectro ^H-RMN 
de algunos de estos compuestos, aunque no llegaron a asignarles 
configuracifin.
Nosotros hemos analizado sistem&ticamente las senales del 
anillo cicloprop&nico, optimizando los paramétrés de ^H-RMN con 
ayuda de un ordenador y el programa ITRCAL , hasta que los es­
pectros calculados coineidlan con los expérimentales. A titulo de 
ejemplo, en la fig. 5 se muestran los espectros expérimentales y 
calculados del par de isômeros del compuesto (VII, R=H). Los err^ 
res RMS fueron menoros de 0,04.
De los paramètres optimizados hemos extraldo las siguientes
{ *r ) ITRCAL es una adaptaciôn del LAOCOON-3 (143) para el Nico-
let ll80.
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Fig. 5b.- Ampliaciôn a 250 Hz de la regl6n coraprendida entre 
ïT 1,5-3,5 ppm del espectro del isômero Z de la fig. 




Fig. 5c.- Ampliaciôn a lOO Hz de la regiôn comprendlda entre 
^  2-4 ppm del espectro del isômero E de la fig. 5a. 





En esta serie de productos, el protôn ^  aparece alstem&ti- 
camente como triplets o doblete de dobletes, a campo mayor ( if = 
3 ,15-3,20 ppm) en el Is&mero (Z) que en el (E), donde resuena a cT = 
3,42-3,54 ppm. Los protones y varlan entre cT =2,0-3,Cppm, 
con desdoblamlentos complejos. La aaignaclon de los protones 
y Hg se hlzo teniendo en cuenta las reglas de Karplus modlflcadas 
(117), segûn las cuales, la constante de acoplamiento cis- entre 
protones de ciclopropano es siempre mayor que la trans- . por tan- 
to, como el prot6n est& fljado con la confIguracl&n, prevlamen 
te conoclda por espectroscopJLa de rayos-X (3 1 ), a través de la — 
magnltud de sus constantes de acoplamiento con los protones geml- 
nales sabremos en que poslcl&n respecte a est&n los protones -
"1 y » 2 *
La constante de acoplamiento cis ( J„ _ en el is6mero fE) y - 
j en el Isômero (Z^  ) varia entre 9,4-10 Hz, mlentras que la - 
trans ( J, _ en el Isômero (E) y J_ _ en el IsÔmero (Z) ) varia entre 
8 , 5 0 - 9 , 2 0 H z ,  Por tanto, se puede deduclr que el proton , que a- 
parece a mayor campo, est& en poslciôn cis respecte al girupo CO.
El valor de g varia entre -5,7 y -5»3Hz, si bien en va­
lor absolute son algo mayores en los Isômeros E,
Los datos completes de ^ - R M N  de estos compuestos se reco— 
gen en la tabla XVIII p&g. 202.
B) Espectros ^H-RMN de (z) y (E)-f2-metll-5(4H)-oxazolona)-4-es- 
piro-l* - ( 2*’-f enil-ciclopropanos ) (XLV III)
Los valores de los par&metros H-RMN, reproducen la si- 
tuaciôn ya comentada en los productos (VII)j el protôn en el —







Teniendo en cuenta el mlsmo razonamlento que en el caso de 
los productos (VII) (pâg. 67), se obtuvo una (J^ ^en. el ls6
merofg) y ^ en el is6mero (Z) del orden de 9,5-lOHz, mlentras - 
que la J^rg^s "^^ 1 3 el ls6inero (g) y Jg ^ en el (Z) es del orden 
de 8,0-9H z .
Los protones y en el is6mero (z^  resuenan a 2,11 y 2,22 
ppm, respec tlvamente. En el caso del is6mero(g), lo hacen a 2,19 y 
2,22ppm.
Los datos completes se pueden observer en la tabla XIX , — 
nH 4 y 5, pâg. 209.
C) Espectro ^-PJIN de [2-fenil-3(4H)-oxazolonal-4-espiro-l*- 
(2*-fenil-2'-me til-ciclopropano) (XLVI)
Como ya hemos menclonado anteriormente (apartado 2.3.2.1) 
do este compuesto solamente so aislS un is&mero (el otro no furf - 
detectado), en el cual los dos protones gemlnales del anlllo for- 
man un sistema AB con una |j|=5Hz, siendo 2,15 y  2,39ppm las fr^ 
cuencias de resonancia de ambos protones. El metilo resuena a 
l,75ppm.
Dada la falta do datos concluyentes no hemos podldo llegar 
a una asignacl&n Inequlvoca de su configuraclfin. Los datos comple, 




U ) Espectro RMN de f2-feni 1-3(^H)-oxazolonal-^-esoiro-1*- 
(2*-metil-ciclopropano)(L)
Como ya menclonamos anteriormente (apartado 2.3*2.3) ai^ 
lamoa (micamente uno da los isômeros (el de manor R^)«
CH
(E-L)
Los tras protones ciclopropinicos forman un sistema ABC -
( cTu = l,58ppm, cTu s 2,04ppm, = 2,27ppm ) en el cual ademAs
1 2 3el présenta un acoplamiento a Zarga distancia con el metilo -
(Jjj CH “ -0,30Hz)« Teniendo en cuenta que el protôn que resuena
a miyor^campo es cis al grupo CO, y a la vista de las constantes
de acplamiento (J, _s=-4,6Hz, J = 8 , 6 H z  y J =9,lHz) donde la - 
X,2 i , 3 1 3
ha de ser mayor quo la t r a n s , podemos deducir que el H^ y
estôn en poslciôn trans, es decir que el estâ trans respe^
to al CO, de lo que se deduce que poseemos el isômero(E\
Los datos completos se pueden observar en la tabla XXX, nO
7, pSg. 209.
E ) Espectros de (z) y (e)-(2-fenil-5( 4H)-oxazolona1-4-es-
piro-1*-(2*-bencil-2*-metil-ciclopropanos) (XLV)
En este caso, se han aislado los dos isômeros. En ambos, 
los dos protones gemlnales forman un sistema AB, con una |j^g|=5Hz 
siendo las frecueneias de resonancia de cT=l,90 y J^2,00ppm en 
un compuesto (E), y cf=l,8l y cT=2,12ppm en el otro(Z). En este -
(XLV)
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ultimo isômero (Z), el grupo metileno del bencilo resuena como - 
singlete a (f=3,l4ppm, mlentras que en el isômero contrario (£) 
lo hace formando un sistema AB, siendo las frecueneias de los prjo 
tones de cT =2 , 99 y <T=3t24ppm.
El grupo metilo resuena pr&cticamente a la misma frecuencia; 
^r=l,35 en el isômero y cT=1,38 en el (E).
Ante la falta de datos concluyentes, la asignaclôn de confjL 
guraciones a este par de isômeros, se hizo a través de la 
de sus correspondientes esteras, como veremos posteriormente*
En vista de los datos poco diferenciados de los espectros - 
de los compuestos (XLV) (ver tabla XIX, nO 1 y 2, p&g* 209), 
no se les puede asignar configuraclôn de una manera inequlvoca *
El empleo de disolventes anisotrôplcos (benceno y piridlna) para 
observar el comportamiento de los metilos o metilenos, segùn es— 
tôn cis o trans respecte al grupo carbonllo, como hemos menciona 
do anteriormente (apartado 2.3*3), no arrojô nueva luz sobre la - 
situaciôn, ya que las diferencias de desplazamiento de los proto 
nés eran minimas. Eg probable que elle sea debido a que la presen 
cia en estos derivados del anillo espirânico de una parte, y de - 
mâs de una funciôn anisotrôpica (CO, CN) por otra, determinen la 
formaciôn de complejos de colisiôn de estequiometrla diferente a 
la 1:1, y lo que se observe sea un promedio de efectos, por lo — 
que este tipo de estudio se intentarâ llevar a cabo en los corre^ 
pondientes esteras procédantes de la metanolisis del anillo de 
xazolona (secciôn 2.4).
F) Espectros ^H-RMN de fz) y (E)-4-(l-feniletilidën)-2-fanil- 
5(4H)-oxazolona (IV).
Hay antecedentes sobre este tipo de compuestos (57|H6) 
segôn los cuales, el metilo en poslciôn cis respecte al grupo 
carbonllo resuena a campo mâs bajo por estar mâs desapantallado • 
Con la asignaclôn hecha teniendo en cuenta este razonamiento, el 
metilo del isômero (Z)resuena a cT =2,83ppm, mlentras que en elfE) 
lo hace a cT=2,68ppm.
Los datos del par de isômeros obtenidos por nosotros, coin
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ctden exactamente con los dados por Xaléndez y col. (ll6)
CH
(IV)
Con el fin de intenter comprobar la configuraciôn dada a 
este producto, se utilizô Pr(fod)^ como reactivo de desplazamien 
to, viéndose que en el isômero el -CH^ sufrla mayores desplaza 
mientos (l6Hz) a campo mayor que en el isômero fÈJ, al igual que o 
currla con el protôn vinllico de las (z) y (E\-4-bencilidôn-2-fenil- 
5(4H)x)xazolonas de configuraciôn fijada, si bien en este caso la 
diferencia de desplazamientos era mayor (60Hz).
Los datos completos de su espectro ^H-RMN, se observan en 
la tabla XVII, nO 1 y 2, p&g. 201.
2.4.- OBTENCION Y PROPIEDADES DE LOS ESTERES METILICOS DE LOS -
ACIDOS 1-BENZAMIDO-i.CICLOPROPANOCARBOXILICOS (LV)
La bibliografla es muy extensa en datos sobre aperturas del 
anillo de oxazolona con réactivés nucleôfilos o eloctrôfilos (h^ 
dracina, amoniaco, aminas, âcldos fuertes, etc.), Sin embargo, e^ 
xiste muy poca informaciôn sobre oxazolonas unidas a un anillo de 
ciclopropano, aunque por otro parte, no parece prévisible una gran 
diferencia de comportamiento,frente a réactives nucleôfilos,de a 
rilidén oxazolonas y espirooxazolonas.
Elegimos, pues, la suave reacciôn de metanolisis del anillo, 
en presencia de metôxido sôdico, para dar lugar a los respoctivos 




La conoclda reacciôn de apertura del anillo de oxazolona 
con metanol-metôxido sôdico, a temperatura ambiante, o con lige- 
ra calefacciôn, condujo directamente a los respective: esteras - 






Como en anteriores series, la pureza de los isôneros fue — 
controlada, adem&s de los métodos habituales espectrotnalitlcos, 
por C.C.F. con cloroformo como eluyente.
Hay que hacer notar que en el caso del compuest* (E-VII,
R= 4-NOg), la apertura del anillo de oxazolona transcurre con in 
versiôn de la configuraciôn en el ciclopropano, es decir, que tan 
to el espiroderivado fE) como el fz), conducen al roismo ester del &- 
cido (iy-l-benzamido-Z-(4-nitro-arilidôn)- ciclopropanocerboxllico.
De este tipo de isomerizaciôn hemos encontrado en la biblio 
grafla algûn précédante (142), aunque no en derivados espirânicos 
de oxazolonas.
2.4.2.- Espectros IR de l-benzamido-2-aril(alouil)eclclopro- 
panocarboxilatos de metilo.
Los espectros IR, tanto de los isômeros fsj como de los fZ), — 
son muy parecidos, (ver fig. 6).
Hay très hechos que confirman la ruptura del anillo de oxa 
zolona. El primero, es la desapariciôn de la banda de tensiôn CO 
lactona en la regiôn de I8OO cm el segundo es la aparlciôn de 
la banda de tensiôn debida al grupo CO ester en la regiôn 1735- 













































N-H en la reglSn 3310-3360 cm ^ «
En la tabla XIII p&g. 19O ae recogen las principales JTrecuen 
claa que aparecen en estos espectros.
2.4,3.- Espectros ^ - R M M  de l-benzamido-2-aril(alqull)-ci- 
clopropanocarboxilatos de metilo.
A) Espectros ^ - R M M  de (e) v  (z)-l-benzamldo-2-aril-clclopropa- 
nocarboxllatos de metilo (LV. R=H_« .
COOCH
N H — CO
R
La apertura del anillo de oxazolona induce un cambio ng 
table en el sistema de los protones del ciclopropano en compara- 
ci6n con los correspondientes espiroderivados (VII), resolviên- 
dose en la mayoria de los casos en un sistema AMX; por tanto, las 
senales pertenecientes a los très protones aparecen como euadru- 
pletes bien diferenciados (ver fig. 7).
Es precisamente, sobre las frecueneias y constantes de ac^ 
plamiento de estos très protones sobre los que ae ha centrado — 
nuestro estudio. Ya vimos que en los espiroderivados resultaba d^ 
flcil asignar la confIguraciôn, ya que no solamente el grupo 0=0 
tenla un efecto apantallante o desapantallante sobre los protones 
del anillo cicloprop&nico, sino tambiên el -N=cC»con efectos muy 
parecidos cuantitativamente, determinando una gran proximldad en 
los desplazamientos qulmicos de los protones geminales (H^ y Hg). 
El conocimiento de êatos y de las constantes de acoplamiento ro- 
queria un an&lisis del sistema ABX, a veces diflcil y haciendo - 
nocesario el uso de un ordenador.
En el caso de los Ê) y (2)-l-benzamido-2-arilciclopropano-car 
boxilatos de metilo, al no existir el grupo -N=C, los protones - 
cicloprop&nicos est&n sometidos, en principle, solamente al ofee-
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Fig. 7 Espectros ^H-RMN (lOO MHz; Cl^CD) de (Z) y (E)-X-ben
zamido-2-f'enll-ciclopropanocarboxilatos de metilo.
80
to apantallante o desapantallante del grupo CO, y los protones - 
gemlnales ae presentan ahora ampliamento diferenciados, con lo 
que el conocimiento de los par&metros RUN se simplifies grande-» 
mente «
Asl, comparando las frecueneias y  constantes de acoplamieu 
to de los protones del anillo de ciclopropano en los espiroderi­
vados ( V X D  y sus correspondientes esteras metilicos procédantes 
de la ruptura del anillo de oxazolona (LV, R=H^, R ' , ob 
servamos los siguientes hechos (ver tabla XX I I I , p&g. 227 )«
1) Respecte a los desplazamientos qulmicos.
a) El protôn resuena en los espiroderivados (VII) a 
campo m&s alto cuando est& cis- al grupo carbonllo (3,15 a 3,23 
ppm), que en poslciôn trans- (3,34 a 3,52ppm). En los esteras,y 
aunque sube en todos los casos, el hecho se invierte: en cis- re^  
suena ahora a m&s bajo campo (2 ,08-3 ,21ppm) que en trans— (2,73- 
2,96ppm).
b) Postulando siempre que las constantes trans- son siem 
pre menores que las cis- « los protones geminales se comportan de 
la misma manera en los espiroderivados (VII): los cis- al grupo 
carbonllo resuenan a campo m&s alto que los trans- « mlentras en 
los esteras ocurre lo contrario. Hemos comprobado que los proto— 
nos trans al grupo carbonllo se desplazan de 0,'5-0,7ppm a campo 
m&s alto, como consecuencia de la apertura del anillo de oxazol^ 
na. Los protones cis al grupo carbonllo sôlo se desplazan de 0,01- 
O ,2ppm a campo alto, o de 0 ,05-0 ,10ppm a campo bajo.
2) Respecto a constantes de acoplamiento.
a) La constante geminal es de aproximadamente —5,4 Hz
en todos los espiroderivados (E) y (VII). En los esteras (LV,RcH^ 
R'=CgH^-R“) crece muy poco en los (E) (aproximadamente -5,6Hz), y 
algo m&s en los (Z\ -5,9 a -6,0Hz.
b) Las constantes cis-son de aproximadamente 9,5-9,8Hz 
en todos los espiroderivados (VII) y sus correspondientes esteras 
(LV, R=H^, R'=CgH^-R~) .
c) Las constantes trans- son muy parecidas en los espi­
roderivados (8,6-8,7Hz). En los esteres (e) son del orden de 8,5-
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8,6 Hz y alrededor do 8 Hz en los (Z).
Por otra parte, como ya se ha coinentado anteriormente en el
apartado 2.3.3, hay datos en la bibliografla (111-115) en que se 
utilizan los desplazamientos que producen disolventes anisotr&pJL 
COS (benceno, piridina) con respecto a disolventes neutres (clo­
roformo), en los protones ciclopropânicos, para estudios estereo 
qulmicos.
Por problèmes de solubilidad en benceno de nuestros produ^ 
tos, se eligiô como disolvente anisotrôpico la piridina.
Los espectros, por tinto, fueron registrados en cloroformo 
y piridina, en un aparato de lOOMHz, y ampliando sistemâticamente 
la zona de los protones cicloprop&nicos a escala de lOOHz. Los - 
par&metros ^H-RMN fuerob optimizados con ayuda de un ordenador y 
el programa ITRCAL (*) , hasta conseguir una exacta corresponden-
cia entre el espectro experimental y la representaciôn gr&fica -
del espectro teôrico, consiguiendo en la mayoria de los msos err^ 
res RMS menores de 0,04. Sin embargo, el an&lisis por primer or­
den, deraostrô ser lo suficientemente aproximado para poder pres- 
cindir del uso de ordenador.
En ocasiones, el protôn NH desdoblaba alguno de los proto­
nes de 1 anillo, con constantes de 1 orden de 0,2-0,4Hz. En estos - 
casos, las mues tras se agitaron con D^O para simplificar el espeü 
tro por intercambio de D con el NH, ésto fué bien cuando el diso_l 
vente era cloroformo, pero cuando se hizo en piridina se observô 
que la frecuencia de algunos protones variaba, por lo que en es­
tos casos se hizo el estudio con el espectro completo. Este com­
portamiento de la piridina en presencia de D^O, es probablemente 
debido a la formaciôn de puentes de hidrôgeno.
Los par&metros obtenidos (frecueneias y  constantes de aco­
plamiento) se recogen en las tablas XXIV y XXV, pâgs. 230 y 232 
respectivamente.
Un primer paso en la interprotaciôn de estos datos, fué di^ 
tinguir de manera inequlvoca entre los dos protones geminales — 
(que nombramos 1 y 2). Para ello recurrimos a las reglas de Kar-
(* ) ITRCAL es una adaptaciôn del LAOCOON-3 (143) para el Nico- 
lot ii8o.
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plus modlflcadas (II7 ), segûn los cuales, la constante de acopla
mlento cis- entre protones de ciclopropano es siempre mayor que
la trans- . hecho ya corroborado por un gran nûmero de autores —
(118-120), por lo que, teniendo en cuenta adem&s que el protôn -
(3) del ciclopropano, esté fijado, a la vez que la configtiraciôn;
observâmes que las constantes de acoplamiento de los protones cis
(las J, _ en los isômeros (E) y J„ _ en los isômeros (Z) , varlan en- 
-t, i t i
tre 9,5 y 9,7 Hz, mientras que las constantes de acoplamiento de
los protones trans- (la J_ en los isômeros (E) y J en los isô- 
■ ' *2,5 i,3
meros (Z), est&n en el intervalo de 7,9 y 8,6 Hz. La constants de
acoplamiento geminal (J, _) da valores de -6,1 a -5,6 Hz.
De todo ello se deduce, atendiendo a las frecueneias, que -
en cada caso, el protôn con frecuencia m&s baja (H^), es ahora -
sistem&ticamente el protôn geminal trans- respecto al grupo car-
bonilo del ester -lo que concuerda con otros valores dados en la
bibliografla (II5 ) para estructuras similares a las nuestras-, -
en contra de lo que ocurrla en las espirooxazolonas. Los valores
dados anteriormente de las constantes de acoplamiento se han ob-
tenido de los datos expérimentales en cloroformo, por otra parte
son concordantes con las observadas en piridina, ver tabla XXV,
pâg. 232.
Por lo que respecta a la diferencia de desplazamientos qui 
micos de los protones en un disolvente neutro y otro anisotrôpico
( A  pj°îdina"'° = ^cloroformo ' ^piridina ’ • Prot6n se - 
desplaza en piridina hacia campo mâs bajo en todos los casos (des^
plazamiento paramagn&tico) siendo en los isômeros fg) del orden de
15 Hz mlentras que en los isômeros (Z) es mayor, del orden de 21Hz.
Sufren el mismo tipo de desplazamiento que el protôn y
de igual magnltud, el protôn H^ en los isômeros (g) y el Hj^  en los
fz\ mientras que el protôn restante (el H^ en los isômeros (g) y el
Hg en los (Z) , experiments ligeras variaciones paramagn&ticas de -
2 a 7 Hz (isômeros E) o diamagn&ticas de 2 a 5 Hz (isômeros &).
Estos hechos se mpiten de id&ntica forma para todos y cada
uno de los m s o s , sin cxcepciôn (ver los datos en la tabla XXIV -
pâg. 230 ) .
Asl pues, podemos determinar la configuraciôn en este tipo
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d° estructuras, registrando el espectro ^ - R M N  en cloroformo, a- 
signando al protôn de frecuencia mSa baja la conflguraciôn trans- 
respecto al grupo carbonllo y determinando las constantes de aco­
plamiento con los otros dos protones. Por ûltimo, un nuevo regis­
tre en piridina determinarâ un desplazamiento paramagnêtico del - 
protôn de m&s baja frecuencia en los isômeros (Z) o de frecuencia - 
Intermedia en los isômeros (Ë).
B) Espectro RMN de 1—benzamido— 2-metil-2-bencilciclopro- 
panocarboxilato da metilo (LV. R=CH_ . R'a -CH„-C^H _ ).
CH
COOCH
CH N H —  CO
La apertura del anillo de oxazolona supone el que los — 
protones -CHg del grupo bencilo dejen de ser équivalentes forman 
do un sistema AB cuyos dobletes estan centrados a 2,92 y 3,0^ pum 
( IJ^gl=14Hz), Los protones geminales del anillo de ciclopropano - 
siguen formando un sistema AB (|J^g|=5,8Hz) cuyos dobletes estâu 
centrados a 1,4$ y l,99ppm« Los datos completos se recogen en la 
parte experimental, pâg. 1 5 5 .
Ya que la asignaclôn de configuraciôn en el correspondiente 
espiroderivado (XLV) no podla deducirse de los datos de RMN, se - 
ha intentado en el ester.
Al igual que en la serie de los ^2-fenil-5(4H)oxazolonaj-4- 
espiro-l'-(2'-aril-ciclopropanos)(VII) y sus correspondientes 1- 
benzamido-2-arll-ciclopropanocarboxilatos de metilo (LV, R=H_, —
R'=-CgH^-R") , el protôn geminal trans- al grupo carbonllo sufre un 
desplazamiento de 0,67ppm a campo mayor al pasar del espiroderi­
vado (XLV) al ester (LV, R=CH^, R'=-CHg-CgH^), mientras que el - 
cis- se desplaza 0,l8ppm a campo menor. Es lôgico pensar que este
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io se puede observar también en el -CH^ y - CHg, !
cfaspiroder(ppm ) cTes ter(ppm) cTesTV- (fS!
"i 2,12 1,45
+ 0,67





estar estos productos mâs alejados, el efecto deberla ser menorj
asl los dos se desplazan a campo mayor, 0,12ppm el -CH^ y 0,l6ppm
el -CHg. Estos valores son muy prôximos, si bien, en un principle
se puede pensar a la vista de estos desplazamientos que es el -CH^
el grupo que estâ trans- al grupo carbonllo. Por otra parte, aten
diendo a los desplazamientos del l-benzamido-2-metil-2-bencilciclo
propanocarboxilato de metilo (LV, R=CH , R'=-CH -C^H ) en eloro—
3 2 b 5
formo y en un disolvente anisotrôpico (piridina), se observa que
el protôn geminal trans al grupo carbonllo sufre un desplazamien 
to a campo mener de 0 ,32ppm, mientras que el cis solamente da -
Jc i _ C D  Piridina S C1„CD" ‘^ Piridina^*’^ ” ^
--- :> J
«1 1,45 1,77 - 0,32
«2 1,99 2,09
- 0,10
CH3 1,23 1,30 - 0,07
(="2 2,98 3,10
- 0,12
0,lOppm, Parece lôgico pensar que el -■CH^ y -CHg sufran también
igual comportamiento, pero atenuado, ya que est&n m&s alejados. 
Efectivamente, el -CH^ de desplaza 0 ,07ppm a campo mener y el -CHg 
0,12ppm, por lo que se puede deducir que es el -CH^ el que estâ 
trans- al grupo carbonllo, conclusion concordante con la anterior.
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por lo cual la configuraciôn del espiroderivado (XLV) en cuastiôn 
y su correspondiente ester podria ser l a e s  decir^ el grupo car 
bonilo y el bencilo en posiciôn trans. Por exclusiôn, el otroes­
piroderivado (XLV) serâ el de configuraciôn (^.
C ) Espectro ^ - R M N  de l-benzamido-2-metil-cicloDropano car- 
boxilato de metilo (LV. R=CH_ . R*=H_) .
CH COOCH
N H — CO
La apertura del anillo de oxazolona produce un  desplaza 
miento a mayor campo de todos los protones del anillo de ciclopro^ 
pano, como es la tônica general en estos productos. El metilo cl. 
cloprop&nico resuena como doblete ( = 5 * 5  Hz) centrado a - 
l,29ppm, mientras que los 1res protonel ciclopropânicos forman un 
sistema ABC muy complicado, y que no hemos podido resolver hasta 
el memento, ya que uno de estos protones estâ acoplado ademâs con 
el metilo. De este sistema solamente podemos conocer la frecuencia 
de resonancia del protôn 3 ( cTjj =l,6ppm). Los datos aproximados 
extraldos del espectro se muest?an en la parte experimental pâg. 
156.
Como en el caso anterior, en un intento de asignar configu 
raciôn a este producto y su espiroderivado de partida, por una - 
parte hemos atendido al comportamiento de las frecueneias de re­
sonancia del protôn 3 ÿ del metilo ciclopropânico al pasar del - 
espiroderivado correspondiente (L) al ester (LV, R=CH^, R'=H^), 
observândose que el sufre un desplazamiento de O ,6?ppm a cam­
po mayor, mientras que el grupo metilo solamente 0,llppm, por lo 
que podrlamos pensar que es el H^ el que estâ trans respecto al - 
grupo carbonllo. Apoya esta deducciôn el hecho de que al registrar 
su espectro en piridina, el H^ sufre un desplazamiento a campo nm 
nor de 0,lppm, mientras que el grupo metilo se desplaza 0,06ppm a
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campo mayor.
En este caso, séria el protôn el trans- respecto al C=0, 
en concordancia con el razonamiento anterior, da ahl qua penaemos 
que la configuraciôn da l-benzamido-2-metil-clcloprapmnocarboxila 
to do metilo sea la (E); as decir, quo el grupo metili jr carbonllo 
est&n en posiciôn cis en cl anlllo do ciclopropano. Bata deduoolôn 
est& de acuerdo con la configuraciôn atribuida al espiroderivado 
de partida (L), pâg. 73«
2.5.- PREPARACION PE ESPIRODERIVADOS PE TIAZOLONAS
Sobre estos compuestos no hemos encontrado nlagûn anteeeden 
te, y al igual que en el caso de espiroderivados de oxazolonas, - 
el mâtodo seguido en el présenta trabajo para su obtenclôn fue el 
de adiciôn de diazometano a las correspondientes tiazolonas.
2.5•1•- Adiciôn de CH^N„ a tiazolonas.
De manera similar al caso de oxazolonas, tenisndo en cuenta 
la variedad de productos a los que puede dar lugar La reacciôn - 
con diazometano, se reallzô el estudio de âsta en d»s condiciones 
diferentes (benceno a 45°C y ôter a OQC), con el fin de observar 
los distintos productos formados y sus rendimientos relativoa.
2.5«1«1.- Adiciôn de CHLN^ a (A-*t-bencilid8n-2-fenil-5{(tH)- 
tiazolona.
En los dos ensayos (on ôter a OaC y benceno a 45@C) se aia^ 
la el correspondiente f2-fenil-5 ( 4n)-tiazolonaJ-4-espiro-l'-(2'-
fenil-ciclopropano) (LVII), procédante de la adiciôa de una mol^ 
cula de diazometano, si bien con mayor rendimiento en benceno a 
430c. No hemos tan si quiera detectado la presencia de isômero (E), 
lo que demuestra su inestabilidad frente al (z),
Tambiôn aislaroos de ambas reacciones, 2,2-dlfenll-4,4'di(2— 
fenil-2-propenil)-4, 4'bi-5(4H)-iiazolona (LVI) procédante de la a—
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diciôn de cuatro moléculas de diazometano (ver esquema 6), ai bien 
en 4 ter a OOC el rendimiento es casi el doble. Este oxtrano tipo 
de adiciôn, que sugiere un mecanismo de tipo radical, no ae ha ob 
aervado en oxazolonas, por lo que parece que el S debe juger un - 
importante papel*
El estudio por espectroscopia de rayos-X, di6 para esta mo­
lécule, en ostado cristalino, la disposiciôn espacial que se reco 























Fig. 8.- Modelo espacial de la molécule de 2,2'-difinil-4, ^  '-di(2- 
feni1-2-propenil)-4,4'bi-5(4H)-tiazolona (L44).
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En las «los reacciones solamente se observan productos de a- 
dicién de una y cuatro mol&culas de diazometano. No hemos obser­
vado la presencia de metilderlvados ni tampoco otros isômeros.
2.5 .1.2.- Adiciôn de diazometano a t2W^-bencilidén-2-metil- 
5(^H)-tiazolona.
Se observan productos de adiciôn de una, dos y très molôcu 
las de diazometano. El resumen de los productos aislados se rec^ 
ge en cl esquema 7.
A diferencia de lo que ocurre en la reacciôn paralela con 
las oxazolonas, el correspondiente (ZV-metilderivado (LVIII) se for 
ma a OaC y asiraismo a k^oC, En el primer caso, se observan tam­
biôn pequenas cantidades del correspondiente isômero fç), por espe^ 
troscopia de H-RMN, aunque no hemos conseguido aislarlo en esta- 
do de pureza.
El producto mayoritario es el correspondiente (ZV^2-metil-- 
5(4H^tiazolonaj4-espiro-l^-(2'-fenil-ciclopropano) (LIX), si bien 
su rendimiento es algo mayor en benceno a También se forma
el (eV  ^ 2-me til-5( 4H )-tiazolona j 4-espiro-l'- ( 2' -fenil-ciclopropano) 
(LIX) con igual rendimiento en los dos medios de reacciôn.
El (z)-|^2-metil-5(4H)-tiazolona^ -4-espiro-l'-(2'-fenil-2'-me- 
til-ciclopropano) (LX), procédante de la adiciôn de dos moles de 
diazometano, es el producto minoritario y se forma bajo las dos - 
condiciones de reacciôn.
El producto pirazollnico (LXI), aislado cuando la reacciôn 
se realiza a OOC, proviens de la adiciôn de très moles de diazo­
metano. Su caracterizaciôn se hizo en base, fundamentalmente, a
su espectro de ^H-RMN, que se discute en el apartado 2.5.4. Este
tipo de producto no ha sido detectado en la secuencia de oxazol^
n a s .
Uno de los moles de diazometano darîa lugar a la pirazolina 
y los otros dos dan lugar a la creaciôn de 1 anillo de oxirano s^ 
bre el grupo carbonllo y a la expansiôn de ciclo en la posiciôn oL 
al grupo carbonllo. Los mecanismos de la mayor parte de estas ad j. 























































rresiondicnte Ho oxazoloiias, y los que clarian lugar a productos 
conio el (LXI) .
2 .5 .2 .- Eatereoqulmlca de los esT)iroderxvado3 de tiazolonaa.
Las poslbllldades estereoqulmicas son asiinllables totalmen 
to a lo dicho para espirooxazolonas en el apartado 2 .5.3 (pag.
Como ya se ha mencionado anteriormente, no encontramos da- 
tos bibliogr&ficos sobre espiroderlvados de tiazolonas y su iso- 
merla. En el caso de la adici&n a (Z)-4-bencilidén-2-metil-5(4H)- 
tiazalona se aislan dos (^2-Dietil-5 (4 H )-tiazolona]-4-espiro-l'- ( 2- 
fenil-ciclopropano) (E y Z-LIX), is6meros entre si; la aslgnaciôn 
de C3nfiguraoiones se tratarS en el apartado correspondiente a la 
discasifin de su espectro de Hl-RI'IN.
2 .5 .3 .- Espeetros IR de espiroderlvados de tiazolonas.
Todos presentan la banda de absorciôn tîpica de tiolactona 
alrededor de I7OO cm ^ , zona totalmente distinta a la quo apare- 
ce en sus homôlogos de oxazolonas (alrcdedor de I 8IO cm ) ; hecbu 
que ya se habia observado en las tiazolonas con respecto a las c^ 
rrespondientes oxazolonas. Probablemente esto sea debido a la ma­
yor Tolarizabilidad del azufre con respecto al oxigeno.
La desapariciôn de la banda correspondiente al C=C no se ob 
servi» de un modo claro, debido a que la zona de vibraciôn C=C so- 
lapa con la correspondiente al C=N. Agi, la banda de vibraciôn de 
C=N se observa con uiia intensidad media alrededor de I6IO cm ^ , 
excepto en los casos del compuesto (LVII), y del derivado pirazo- 
1.1 n.i 
te .
li co (LXI) en los que aparece a I56O y IG34 cm ^ respectivamen-
En e 1 caso de 1 derivado pirazolinico (L X I ) se observa una - 
banda intensa y aguda a 2080 cm~^ que pertenece a la vibraciôn de 
tensiÔn -N=N—C ^ .
Al igual que en cl caso de los ciclopropilderivados de oxa­
zolonas, por espectroscopia IR no se détecta de manera inequlvoca
92
la preaencia del anlllo da ciclopropano.
En todos eXlos se observait claramente las bandas correspon 
dxentes a la monosustltuciôn aromâtica.
Los datos espectrales detallados de los productos (LVl) y 
(LXI) se encuentran en 3os apartados 3.5.1 pâg. I57 y 3.5.2 pâg. 
160 respectivamente. Los datos espectrales del resto de los espi- 
roderivados se detallan en la tabla XIV pâg. 192.
2 .5 .4 .- Espectros de ^H-RMN de espiroderivadoa de tiazolonas
En general, en sus espectros se distingue dos zonas, una a- 
româtica y otra a mayor campo, perteneclente a los protomes del - 
anlllo de ciclopropano. Cuando el anillo de ciclopropano posee - 
très protones (caso de LVII, Z y E-LIX), âstos forman un aistema 
ABX, donde la parte AB, constituîda por los protones geminales.
H
R =  CgH^, C H 3
resuenan como octetes en la zona de 2,25-2,46 ppm y el protôn 
como triplets, hacia 3115- 3 ,58p p m .
En el caso de (E) y (z)-^ 2-metil-5 ( 4H)-tiazolonaJ-4-espiro—1'- 
(2'-fenil-ciclopropano) (LIX), ocurre igual que en los espirode- 
rivados de oxazolonas, es decir, el prot&n del isômerofz) resue 
na a campo mayor (3,16 ppm) que el del isômero (E) (3,58 ppm).
Cuando el anillo de ciclopropano no posee mâs que los dos 
protones geminales, caso de (LX), âstos forman un slstema AS con 
una 5Hz, siendo la frecuencia de los dos dobletes de 2 ,l8
y 2,36 ppm.
En los casos de (E) y (Z)~ (LIX y LX) el grupo fenilo presents 
resuena como un singlete que integra por 5 protones.
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En la 2,2'difenil-4,4'dl(2-fenil-2-propenil)-4,4'bi-5(4rl)- 
tiazolona (LVI), el grupo metileno A forma un sistema AB, apare-
96*5 96»5
(LVI)
ciendo como dos dobletes, centrados a 5»37 y 4,23 Ppm, siendo su 
constante de acoplamiento de l4 Hz, Por el contrario, los proto­
nes de 1 grupo metileno B aparecen como singletes deformados, a- 
5,18 y 5,60 ppm, no observândose prScticamente constante de aco­
plamiento. El grupo fenilo del anillo de tiazolona resuena como 
multiple te centrado a 7,19 ppm, mientras que el restante grupo f 
nilo (en el sistema del propenilo)lo hace como singlete a 7 ,13ppm.




nillo de dihidrotiazina resuena como un sistema AB, (ver figura 9) 
con dobletes centrados a 2,38 y 3,48 ppm, (J=-12 Hz), y el grupo - 
metilénico de 1 anillo de oxirano présenta dos dobletes a 2,8 y - 
3,70 ppm (J^g= -5 Hz). En relaciôn con estos dos sistemas A B , se 
puedo destacar que en ambos, el prot6n que resuena a campo mâs ba^
Fig. 9.- B«p«otro hî-RMN (100 MHz; Cl.CD) de (4-fenil-A^-pirazolina)-3-eepiro-4'-
( 2 ' -me tlJL-dlhldro tlazlna ) -5 '-empire- 2 "-oxirmno «
\û
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jo lo hace realmente como doblete de dobletes, ya que entre ellos 
se da un acoplamiento a larga distancia (J=1,8Hz ). El anillo pi­
razolinico forma un sistema ABX, (multiplets centrado a 4,82ppm 
y triplets centrado a 3,22ppm). El anillo aromâtico resuena como 
multiplets centrado a 7,12ppm.
En el caso de 2-fonil-5(^H)-tiazolonaj-^-espiro-l'- C 2'-f e- 
nil-ciclopropano)(LVII), pensamos a priori que debla tener confi^ 
guraciôn (Z), ya que en las adiciones de diazometano se forma pre- 
dominantemente el espiroderivado de la tiazolona de partida, y a 
demâs la frecuencia de resonancia del protôn (3*30ppm) es del 
mismo orden que la del proton equivalents en el correspondiente 
derivado de oxazolona (3,20ppm). No obstante,llevamos a cabo una 
metanolisis de este espiroderivado y comparâmes los desplazamien 
tos de los protones do éste con los del ester obtenido. A1 igual 
que ocurrla en la correspondiente oxazolona (LV, R=H, R'=CgH^), 
(ver tabla XXIII), el protôn geminal trans- al CO sufre un despl^ 
zamiento a campo mayor de O ,67ppm mientras que los cis- apenas - 
si se desplazan, como puedo observarse en el esquema siguiente:
A CH_OH3 \ yCOOCH^
% CH^O" Na* ^ ^ N H — C S —
H t^espi roder. ester ^ ( ^ e s p  - ^ester^
1 2,57 1,90 + 0,67
2 2,38 2,45 - 0,07
3 3,31 3,15 + o,i6
Asimismo, el comportamiento do los tres protones ciclopro-
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pânicos del eater en cloroformo y piridina, ea totalmente asimi- 
lable al de los protones del correspondiente (^derivado do oxaz_o 
Iona (LV, R=H^, R'=C^H^), es decir, los protones y , al re­
gistrar el espectro en piridina sufren un desplazamiento do apr^ 
ximadamente 0 ,30ppm a campo menor, mientras que el apenas si 
se desplaza. En el siguiente esquema se visualizan estos Résulta 
dos :
f fCl.CD c^Piridina t^Cl_CD
"l 1,90 2,25 -0,35
«2 2,45 2,52 -0,07
»3 3,15 3,45 -0,30
Los datos espectrales detallados de LVI y LXI sa pueden ob 
sei-var en los apartados 3.3«1 y 3«5»2 respectivamente.
Los datos del resto de los espiroderlvados de tiazolona se 
exhiben en la tabla XXI pâg. 220.
2 .6.- REACCIONES HIDROLITICAS PE (e) Y (ZV( 2-FENIL-3( 4H H)XAZCLOMAsl- 
-4-ESPIR0-1--(2*-FENIL-CICL0PR0PAN0S)
Como una de nuestras metas era llegar a los acldos 1—aming
2-fenil-ciclopropanocarboxilicos (X) via oxazolonas, eon el fin 
de explorer las posibilidades del mêtodo, en este capltulo descr^ 
bimos nuestras experienclas acerca de los intentos de hidr61isis
de (e) y fzV-^2-fenil— 5 ( 4H)-oxazolonas]-4-espiro-l'- (2'-f enil-ciclopr^ 
pano) (VII).
La bibliografla es muy extensa en datos sobre apertures de 
anillo de oxazolona por bases y âcidos. Sin embargo, existe muy - 
poca informaciôn sobre oxazolonas qua lleven a la vez un anillo -
de ciclopropano. Reaumiendo experienclas anteriores (24,109), 
bre la hidrôlisis de esta espirooxazolona, que ahora sabemos tie- 
ne conf iguraciôn (z), podemos resaltar:
1) Por tratamiento con Alcalis dlluidos (NaOH etan6lica al 






2) El tratamiento con HCl 6N, conduce a la lactona de for­






Solamente en un caso, partiendo del espiroderivado d e 1 imi^ 





A  COOH 




3 ) El tratamiento con HAc/HCl (l/l) conduce a 3-benzamido- 











Teniendo en cuenta estos antecedentes, hemos repetido estas 
reacciones sobre los isSmeros (e) y fZ) de [ 2-fenil-5 (4H)-oxa*olonaj- 
4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano), con el objeto de estudlar su 
estereoquimlca y constater si ambos isômeros se comportan de mè­
nera similar.
Por otra parte, y como ya apuntamos en el apartado 1.2. bg 
BIOS realizado nuevos intentos de ruptura del enlace amldlco. Los 
resultados se resumen en los apartados siguiente#.
2.6.1.- Hidrfellsis alcalina (NaOH etan6lica) de (e) y fZ)-f 2- 
fenil-5(4H)oxazolonal-4-espiro-l^-(2*-fenll-ciolo- 
propano) .
Cada isômero conduce al respectlvo âcido l-benzamido-2-fe— 
nil-ciclopropano carboxllico (LXII), Como la unlôn amlda no se - 
afectô por la hidrôlisis suave, se intentô sobre los &cidos obtg
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rante 48 horas, con KOH en otilén-glicol a reflujo, e incluso en 
tubo cerrado, obtenlêndose en unos casos el &cido de partida (Z- 
-LXII) o (E-LXII) y en otros, residues terrosos intratables, lo 
que demuestra la gran resistencia de esta uniôn amidica frente a 
este tipo de tratamiento.
A) Espectros IR de los &cidos fs) y  fz)-l-benzamido-2-fenil-ci- 
clopropano carboxilicos (LXII).
Dos hechos apoyan la desapariciôn del anillo de oxazolona: 
por una parte, la presencia de las bandas da tensiôn O-H y N-H, 
tlpicas de estos productos y  que se observan claramente en la z^ 
na de 3200-3380 cm”^ y, por otra, la ausencia de la banda corre^ 
pondiente a la tensiôn CO de oxazolona en la zona de l8lO cm , 
junto con la presencia de las correspondientes a las de âcido y 
amida, en la zona de 1700 y 1640 cm"^ respectivamente.
Tatnbiên ambos Scidos presentan en la zona de 1535-1540 cm 
la banda correspondiente a la flexiôn N-H amida.
El espectro IR no présenta grandes diferencias entre los -
-1
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dos isômeros, como era de esperar.
Los datos espectroscoplcos detallados de ambos isômeros se 
observai! en la parte experimental pags. 1Ô 2 y l6 3 .
B) Espectros ^H-RMN de los âcidos (e) y (Z)-l-benzainido-»2-fanil- 
ciclopropano carboxilicos.
A diferencia de los espectros XR, los de ^H-RMN presentan 




C O O H
NH-CO
Asl, en el isômero (e), los protones del anlllo de ciclopro­
pano forman un sistema A M X , siendo las frecuencias de dlchos pro
tones de l,48ppm (c), 2 ,15ppm(c), y 2 ,92ppm(t), mientras que en
elfz)aparecen como sistema ABX, siendo las frecuencias de dlchos 
protones muy prôximas a l,82ppm (doblete deformado) y 3 ,10ppm(t).
Los datos de ^H-RMN de los âcidos fç) y fz)-l-benzaoiido-2-fenll. 
ciclopropanocarboxllicos se detallan en la parte experimental , 
p â g s . 163 y 1Ô4 respectivamente.
2,6.2.- Hidrôlisis âcidas de (e) y fZ)-[2-fenil-3(4H)-o%azoionà}_ 
-4-espiro-l'-(2 '-fenil-ciclopropano)
2,6.2.1.- Hidrôlisis con HAc-HCl (l/l)
Este tipo de tratamiento âcido provoca la apertura del anl­
llo de ciclopropano,hecho conocido y estudlado por varies autore»
(1 2 1 ,1 2 2 ).
Dicha apertura podrla ocurrir, en principle, de dos formas: 
con escisiôn del enlace C^-Cg o del C^-C^ , conduclendo a las lac,
lOl













Parece lôgico pensar "a priori" que el carbocatiôn (LXVIII) 
debe ser mâs e stable que el (LXVII), por ser secundario y por la 
capacidad del anillo aromâtico para deslocalizar la carga posxtjL 
va, y que el compuesto LXV deberla ser, pues, el que se origina- 
3e preferentemente• La estructura formada es, en efecto, la LXV,
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como se deduce del espectro de H-RMN. For otra parte, y como el 
ataque, tanto del prot&n como del grupo carboxilo, puede tener - 
lugar por ambas caraa del piano del C en oi> al carbonllo y del - 
carbocatiôn, respectivamente, lo que se obtiens es una mezcla a- 
proximadamente equimolecular de los dos isômeros cis- y trans-5 
-benzamido-3-fenil-tetrahidrofuran-2-ona, tanto si se parte de - 





Los dos isômeros se separaron en CCF preparative, utilizan 
do gel de silice como soporte y cloroformo como eluyente. Anbos 
presentan distintas propiedades fxsicas (p.f. del trans-LXV es de 
171QC, mientras que el del cis-LXV es de 176-7°^), perc las may& 
res diferencias se observan en sus espectros de ^ - R M N ,
A) Espectros IR de cis- y trans-1-benzamid0-3-fenil-titra- 
hidrofuran-2-ona (LXV)
El espectro IR de ambos isômeros es muy similar, por lo que 
no aporta datos para su distinciôn. Ambos presentan la bandq de 
tensiôn N-H alrededor de 3350 cm al igual que la banda df ten
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siôn CO rie lactona en la zona de 1700 cm ^ , aal como la de CO de 
amida alrededor de I65O cm . La banda correspondiente a la fle- 
xi6n N-H amida aparece alrededor de 1^40 cm ^ .
Los datos complètes de estos espectros se observan en la - 
parte experimental pâgs. I 66 y I65 respectivamente.
B) Espectros ^ - R M N  de cis v trans-3-benzamido-3-fenil-te- 
trahidrofuran-2-ona (LXV).
Es por el espectro de ^ - R M N  por el que podemos discernlr 
entre los dos isômeros, ya que presentan notables diferencias en 
desplazamientos quîmicos y constantes de acoplamiento (ver figs.
10 a ,b y c) .
En la bibliografla aparece un gran numéro de datos sobre -
constantes de acoplamiento (5-lOHz) en anillos de cinco miembros ,
si bien no existe una pauta para d i s c e m i r  entre las J . y
C I S  t r a n s
segfin su magnitud. Este hecho estâ claramente relacionado con la
flexibilidad de estos anillos, y en muchos casos se ha utilizado
la magnitud de las constantes de acoplamiento para deducir su con
figuraciôn (135,136). En los casos en que el anillo no se desvia
apreciablemente de la planaridad (137-139) la es siempre su
perior a la J^ran ’ como se puede deducir de la régla de Karplus,
No obstante, otros autores (l40), parten de la base de que las J
del orden de 10-12Hz no pueden ser otra cosa que ^trans" esto
se deduce que la magnitud de las J y J. en anillos de cincis ■' trans “
CO miembros deponde mucho del grado de deformaciôn del anlllo y, 
por tanto, del ângulo que formen los protones en cuestiôn.
En nuestro caso, los valores de las frecuencias y constan­
tes de acoplamiento fueron obtenidos por optimizaciôn del anâli- 
sis de los dos espectros, con ayuda de un ordenador.
NH-CO




Fig. lOa.- Espectros ^H-RMN (100 MHz; Cl^CD) de çis y trans-
3-benzamldo-5-fenil-tetrahldrofuran-2-ona.
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5.5 5,0 3,0 2,5 -tJ- (PP"'
Fig, 10b.- Ampliaciftn a 250 Hz de la regi6n comprendida entre 
2-3,5 y 4,8-5,6 ppm del espectro del isômero cis 
de la fig. 10a, A) Experimental; B) Calculado,
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Flg« lOc,- Ampllaci6n a 250 Ha de la regi6n comprendida entre 
£. 2,5-3,2 y 4,5-6 ppm del espectro del is6mero 
trans de la fig. 10a. A) Experimental; B) Calculado.
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Los valorea de las constantes de acoplamiento son los siguientes:
Comp. ’^ AB ~^AX ‘^ AY '^BX ~^BY Asignaci&n
1 - 12,45 11,2 12,2 5,30 8,11 cis-
2 -12,9 8,7 10,2 2,5 9,1 trans-
E1 valor tan pequeno de la costante en el comp. 2 ind^
ca que el ângulo diedro de Hg y debe ser pr6ximo a 9O 0. Fgto 
solamente puede darse en el is6mero trans- ; como se deduce del - 
estudio de los modèles moleculares.
En el comp. 1 se observan, por otra parte, tres constantes 
grandes, del mismo orden: ]J ^ g | ^ j | c i j J ^ y | — 12Hz, las dos ultimas
cis- « y la primera geminal. Parece lôgico pensar que en este caso 
la molêcula se desvia poco de la planaridad, y que el isômero de­
be ser el cis- .
Los datos completos de ambos espectros ^H-RMN se muestran 
en la parte experimental, apartado 5 .6.2.1. pâg. 164.
2.6.2.2.- Hidrôlisis con EtOH/HCl seco
Como en medio âcido acuoso se viô que el anillo de ciclopr^ 
pano se abrla, se probô la hidrôlisis âcida en medio anhidro, con 
etanol-HCl seco. Los resultados se resumen en el esquema 8.
El hecho de que el espiroderivado-(E) de partida se comporte 
de manera diferente al (Z), formando prof erentemente los productos 
de apertura del anillo de ciclopropano y oxazolona, pensamos que 
se debe a la mayor labilidad del anillo de ciclopropano del isô­
mero (E) y segûn el mecanismo antes explicado se obtendrian los dos 
isômeros de 3-benzainido-5-fenil-tetrahidrofuran-2-ona (LXV). Por 
el contrario, a partir del isômero (z), el producto pref erentemen­
te aislado es el correspond! en te isômero (Zl de l-benzamido-2-f enij. 
ciclopropanocarboxilato de etilo (LXVI).
Bel isômero (e) de l-benzamido-2-fenil-ciclopropanocarboxila^ 



















se obtuvo en cantidadea niînxmas.
A ) Espectro IR de (zVl-benzainldo-2-fenil-clclor)ropanocarbo- 
xilato de etilo.
Présenta a 1735 y  l64$ cm ^ las bandas tlpicas de tensiôn 
CO de ester y amlda respectivamente*
Tambiôn se observa la flexiôn N-H a 1530 cm ^ y tensiôn N-H 
a 3340 cm"l.
Los datos se recogen en la parte experimental, pâg. 167.
b) Espectros ^H-RMN de (E) y  (Z]-l-benzamido-2-fenil-eiclopro- 
pano-carboxilatos de etilo.
En el isômero(E% las frecuencias de los protones del -CH^
( cT=3,83ppm) y -CH^ ( cT =0,78ppm) del radical etilo, al estar a- 
pantallados por el grupo fenilo son mâs bajas que en el isômero 
(2^  ( CHg- cT = 4,l8ppm — y CH^- cT=l,25ppm- ), hecho que ya se obser- 
vô en las parejas de isômeros de los esteres metllicos de ambos 
compuestos. Ambos isômeros no presentan grandes diferencias res­
pecto a los protones del anlllo de ciclopropano, que forman un- 
sistema AMX, y las frecuencias a las que aparecen son imiy simil^
COOCH„-CH
NH-CO
res, Asl, en el isômero fE^  son cT^=l,74ppm( c) , cTg=2,32ppra( c ) y - 
= 2 ,98ppm(t ) mientras en el trans son tT^=l,84ppm(c) , cTg=2 ,30ppn 
(c) y cT^=3 , 00ppm( c ) .
Por otra parte, el isômero (Z) présenta la zona arom&tica mâs 
simple que el (E% Quizâs êsto sea debido a la influencia del grupo 
CO sobre ciertos protones del anillo bencênico en los isômeros (E) 
provocando diferencias mâs marcadas entre ellos.
Los datos completos de estos espectros se encuentran en la
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parte experimental, p&ge. I69 y I68 respectivamente.
2 .7 .- INTENTOS DE REACCIONES SOBRE EL ENLACE AMIDICO DE (E) Y (Z)-l-
BENZAMIDO-2-FENIL-CICLOPROPANO-CARBOXILATOS DE METILO
Ante el fracaso en la obtenciSn del aminoficido a través de 
las hidrôlisis anteriores, se han intentado otro tipo de m p t u r a s  
del enlace amidico, tomando como base los antecedentes blbliogrâ- 
ficos que hemos mencionado en el apartado 1.2 (p&gs. 2 y  siguiei| 
tes) .
Hemos llevado a cabo tres tipos de reacci&n:
a) con trifluoroboroeterato (35)
b) con perôxido sôdico (37)
c) con hidruro sôdico-sulfuro de carbono (36)
Los resultados se discuten en los apartados siguientes:
2,7.1.- Reacciôn con F,.B OEt,-4^ --
Se recuperô en todos los casos el producto de partida (LV, 
R'=CgHg) con un rendimiento del 95%. En uno de los Intentos 
se llevô a cabo la reacciôn a ebulliciôn y  durante 30 horas, re- 
c.uperândose también casi cuantitativamente el producto de partida.
R=H
3'
2.7.2.- Reacciôn con Na„0^.
En ambos isômeros esta reacciôn ha dado siempre los &eldos 
correspondientes a los esteres de partida, con rendimiento# prô- 
ximos al 100%.
COOCH.






















Esta reacciôn no nos ha proporclonado el amino&cxdo desea- 
do, a pesar de repetirla bajo una gran variedad de condlcionea - 
de dlsolventes, temperatura y tiempo de reacciôn.
Los datos analltlcos y espeetroscôpicos do los âcidos (E) y 
^y-l-benzamido-2-fenil-ciclopropano-carboxllicos (LXII) se muestran 
en la parte experimental, apartados 3.6.1.A y  3*6.l.B respectiva­
mente. La discusiôn de dichos datos espeetroscôpicos se pueden — 
observar en el apartado 2.6.1 pâg. 98.
2.7.3»- Reacciôn con NaH-CS„ .
Los dos isômeros se comportaron de manera dispar, por lo — 
que los discutimos separadamente.
2.7.3.1»- Reacciôn del isômero (2).
Por este mitodo sî se consigne romper el enlace amida, ob- 
teniéndose el hidrocloruro del (^aminoâcido deseado (UCXIII) a un 

















OOH IQ/ KOH (lO*)
NH: Cl
(Z-LXXIXI)
La reacciôn no tuvo lugar en NN-dlmetil-acetamida y benceno 
(l/l), como indican los autores (3 6), sin embargo si lo hizo en - 
benceno. La presencia del isotiocianato (LXXIX) formado en la mez 
cla de reacciôn, se detectÔ por la presencia en el espectro IR de 
una banda hacia 2100 cm ^ . La hidrôlisis bâsica (KOH 10%) de ôste 
se realizô directamente sobre el producto brute de reacciôn, sin 
purificaciôn,
Pensamos que el bajo rendimiento en el aminoâcido (LXXIXX)
podrla deberse a la escasa reactividad de la sal del ester de par
tida (LXX) frente al CS^ ya que en este paso, despuôs de dos se- 
manas a ebulliciôn se aisla la mayor parte (80%) del âcido (LXXI)
correspondiente al producto de partida.
Respecto a la estereoquimlca de este amino&cido (LXXIIl) se 
comprobô que era (z), es decir, con los grupos fenilo y carbonilo - 
en posiciôn trans- . ya que por benzoilaciôn y esterificaciôn se - 
obtuvo un producto analltica y espectroscôpicamente idêntico al (ÿ 
l-benzamido-2-fenilciclopropanocarboxilato de metilo (LV, R =H, - 
R'=CgH^) anteriormente obtenido por nosotros. No hay, pues, inver 
siôn en el transcurso de la reacciôn.
A) Esoectro IR del hidrocloruro de fzVl-amino-2-fenilciclo- 
propanocarboxllico.
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Présenta una banda ancha en la région 2500-3200 cm ^ atri- 
bulble a las tensiones O-H y N-H. A 263O, 256O y 2480 cm ^ apar^ 
cen très bandas pequonas, probablemente debidas a sobre tones y - 
combinacionos del grupo —N H ^ . Se observa también una banda Puer­
to a 1730 cm~^ (tensiôn C=0 &cldo), y las bandas de flexiôn N-H
a 1580 y 1493 cm"^.
Los datos completos se muestran en la parte experimental - 
p&g. 1 7 2 .
B) Espectro ^H-RMN del hidrocloruro d e (ZVl-amino-2-fenilci- 
clopropanocarboxlllco.




La parte alif&tica, formada por un sistema ADX, esté constituida 
por un multiplete centrado a 2ppm, perteneciente a la parte AB y 
un triplete, centrado a 3*29ppm, correspondiente al protôn H^ del 
anillo de ciclopropano.
La constante de acoplamiento entre los protones geminales - 
es Jj^gCr-7Hz; las constantes de acoplamiento de H^ y H^ con —
son muy parecidas cr 9, 5 H z . Los datos completos se exhiben
en la parte experimental p&g. 172.
2.7.3»2.- Reacciôn del isômero (e).
Aunque por este método en el isômero (Z), se llegô a romper - 
el enlace amidico; en el (El no se consiguiô. Tras varies intentos 
en diferentes disolventes (benceno, acetato de etilo/dioxano, ben 
ceno/NN-dimetilacetamida), en dioxano se llegô a detectar, en es- 
peotroscopîa IR, la presencia de una pequena banda correspondien­
te probablemente al isotiocianato (E-LXXII) que no aumentô por ca
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lefacciôn prolongada dol medio de reacciôn. Se llevô a cabo una 
hidrôlisis (KOH 20)i) del producto bruto en el que suponlamoa la 
existenela de una pequena cantldad del isotiocianato. Sln embar 
go, no detectamos la presencia del aminoôcido deseado (E-LXXIIZ) 
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Pensando que el problema pudiera estar en la no reacciôn — 
de la amlda con el hidruro sôdico, se hicieron experienclas de - 
preparaciôn de la sal de Li de la amida, utilizando Bu-Li como - 
reactivo.
No obstante, tampoco estas experienclas fueron acompanadas 
por el éxito.
11'
Parses logics pensar qua el fracaso de la reacci&n se debe, 
o bien a que el CS^ no ae adlciona a la sal de la amida, o bien a 
qua, aunque esta adici&n tenga lugar, no se produce la transposi- 
ciôn al isotioclanato. El tratamiento hidrolltico llevarla final- 
mente a una reversion hacia el producto inicial, que se récupéra 




En las experienclas cromatogr&ficas se eraple6 gel de sili­
ce para la cromatografla en capa fina (CCF) y gel de sili­
ce 60PFg^^ para la cromatografla en capa preparative (CCF). Las 
capas finas se prepararon sobre plaças' de vidrio 5 ** 20 cm con 
un preparador Desaga (esposor 0,25 mm) y se secaron durante 60 
minutos a 803C. Las capas preparatives se hicieron sobre plaças 
de vidrio 2 0 x 20 cm, también con un preparador Desaga Cespesor
1 ,5  mm) y se secaron al aire primero y luego durante 60 minutos 
a 8oaC. Las separaciones se hacian visibles bajo luz ultraviole­
ts de > 2 5 4  y V 35O *”A -
Los puntos de fuslôn se ban determinado en tubo capilar, en 
un bloque Gallenkamp (Inglaterra) o bien en un Kofler Thermopan 
Reichert, en I03 casos en que ol producto se obtuvo en pequanas - 
cantidades. En ambos casos dichos puntos de fusi6n est&n correai 
dos .
Los anllisis se refleren a microanilisis realizados sobre 
Riuestras secas a vaclo (0,1-1 mmHg) sobre PgO^ a 6O-8OOC, salvo — 
fusifin o descomposiciôn a temperature m&s baja.
Los espectros UV se registraron en un aparato Pye-Ünicam — 
SP 1 7 0 0, utillzando acetonitrilo Uvasol-Merck como disolvente.
Los espectros IR se registraron en un aparato Perkin-Elmer 
I37E en pastilla de KBr y las frecuencias se dan en cm Abrevla 
turas! f=fuerte, m=media, d=débil.
Los espectros de H-RMN se ban registrado en un aparato Per
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kin-Elmer R-12 (60 Me) o en un Varlan XL-100, proviato de un si^ 
tema de datos Nicolet ll80, utilizando en ambos casos TMS como re. 
ferencia interna.
Los espectros de ^^C-RMN se han registrado en un Varian X L — 
100 provisto de un sistema de datos Nicolet 1180, utilizando TMS 
como r e f e r e n d a  interna.
Los espectros de raasas han sido registrados en un Hitachi 
Perkin-Elmer RMÜ-6M.
3.1.- PREPARACION PE 4-ARILIDEN(ALQUILIDEN)-2-FENIL(METIL)5(4H>-
OXAZOLONAS (I. X=0)
3«1«1.- (2)-4-arilid6n-2-fenil-5 (4H)-oxazolonaa (VI) .
Mgtodo general (123):
0,047 moles del correspondiente aldehldo, 0,047 moles de & 
cido hipûrico y  0,054 moles de acetato s6dico anhidro en 20 ml de 
anhldrido acêtico, se calientan en bano de agua. Al poco tiempo 
se forma un precipitado. So sigue calentando durante Ih. m&s, so 
deja enfriar la mezcla y una vez frla se tritura con hielo y agua 
para destruir el exceso de anhidrido acético. Se filtra, y el sô 
lido se lava varias veces con agua frla y por ûltimo con una mez­
cla frla de alcohol y agua al 50)», hasta eliminar el olor a Acido 
acético. Las oxazolonas se secan al aire y recrlstalizan de un di 
solvents apropiado, hasta conseguirlas cromatogr&ficamente puras. 
Todas ellas poseen un R^ . del orden de 0,5-0,6 utilizando benceno 
como eluyente. Los rendimientos oscilan entre el 70-80%.
Siguiendo este mêtodo general, se han preparado las oxazol£ 
nas que a continuaci6n se detallan:
(^4-bencilidên-2-fenil-5 (4H)-oxazolona (VI. R=H) .
A partir de 5 g de benzaldehido, 9 g de Acido hipûrico, 5 g 
de acetato sûdico anhidro y 20 ml de anhidrido acético, y siguieg 
do el método general, se obtienen 9 g (80%) de un sûlido amarillo 
que recristaliza de acetato de etilo/etanol, p.f.= l64-5°C; p.f.
118
bibl.= 164-5QC (124,25). An&lisis, tabla I nO 2| UV, tabla XXII 
na 2; IR, tabla VIII nO 2; ^H-RMN, tabla XV nO 2.
feV4-(4-metoxibenciIldén)-2-fenll-5(4H)-oxazolona (Vl. R=4-
A partir de 17,5 g de 4-anlsaldehido, 22,5 g de icldo hlpû 
rlco, 12 g de acetato s6dico y 300 ml de anhldrido acético, y 
guiendo el método general, se obtienen 28 g (78%) de un sélido a, 
marillo que recristaliza de acetato de etilo/etanol, p.f«a 137-8 
OC; p.f. bibl.= 156-8QC (125); I52-40C (25). An&lisis, tabla I n= 
4} UV, tabla XXII na 4; IR, tabla VIII nO 4; ^H-RMN, tabla XV nO
4.
(Z)-4-(4-inetilbencilidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona (VI. R=4-CH_) ,
15 g de 4-tolualdehido, 22,5 g de &cido hipûrico, 12,3 g de 
acetato sûdico y  30 ml de anhidrido acético se tratan como en el 
método general, con lo que se obtienen 19 g (60).) de un sûlido a 
marillo que recristaliza de acetato de etilo/etanol. p.f.c l42—4 
fiC; p.f.bibl.= 141-2BC (126); 142-4qC (25). An&lisis, tabla I n«
6;
6 .
6; UV, tabla XXII na 6; IR, tabla VIII nO 6; ^H-RMN, tabla XV  nO
(^ 4 - ( 4-clorobencllidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona (VI. R=4-Cl) .
Segûn hemos descrito en el método general, se hacen reaccl^ 
nar I8 g de 4-clorobenzaldehido, 22,5 g de âcido hipûrico, 12 g 
de acetato sûdico y 30 ml de anhidrido acético. Se obtienen 18 g 
(50%) de un sûlido amarillo que recristaliza de acetona/benceno , 
p.f.= 192-4QC; p.f. bibl.= 195GC (127); 193-'taC (25). An&lisb, ta 
bla I na 8; UV, tabla XXII na 8; IR, tabla VIII nO 8; ^H-RMN, ta 
bla XV nO 8.
fe)-4-(4-nitrobencilidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona (VI. Ra 4-
cNOgi'
Partiendo de 19,5 g de 4-nitrobenzaldohido, 22,5 g de &cido
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hipûrico, 12,5 g de acetato sûdico anhidro y 50 ml de anhidrido 
acético y opérande como en el método general, se obtienen 17 g - 
(45%) de un sÛlido amarillo que recristaliza de acetona/dioxano ,
p.f.= 258-99C; p.f. bibl.8 238-90C (2 5 ). An&lisis, tabla X nO 10; 
UV,
10.
 tabla XXII nO lO; IR, tabla VIII n® 10; ^lURMN, tabla XV n°
(Z^4-(3-metoxibencilidén)—2-fenil-5 (4H)-oxazolona (VI. R=3-
-OCHj) .
Como hemos indicado en el método general, se hace reaccio- 
nar 4,4 g de 3-an.i-saIdehido, 5,6 g de âcido hipûrico, 3 g de ace, 
tato sûdico anhidro y 7,5 ml de anhldrido acético, con lo que se 
obtienen 5 ,^ g (60%) de un sûlido amarillo que recristaliza de e, 
tanol/acetato de etilo, p.f.= 102-4oC. Anâlisis, tabla I nO 12; 
UV, tabla XXII nO 12; IR, tabla VIII nO 12; ^FI-RMN, tabla XV nO 
12.
^)-4-(2-metoxibencilidûn)-2-fenil-5(4H)-oxazolona ( V I ,  R-2-
- O C l U ) .
A partir de 4,4 g de 2-anisaldehido, 5,6 g de âcido hipûri 
co, 3 g de acetato sûdico anhidro y 7,5 ml de anhidrido acético 
y trabajando como en el método general, se obtienen 6,3 g (70%) 
de un sûlido amarillo que recristaliza de etanol/acetato de etilo 
p.f.= 155“6oC. Anâlisis, tabla I n9 14 ; U V , tabla XXII nO l 4 ; IR, 
tabla VIII nO 14; ^H-RMN, tabla XV na i4.
( ^ 4 - (2-clorobencilidén)—2-fenil— 5(4H)-oxazoIona ( VI. R=2-
-Cl) .
Segûn el método general y partiendo de 6 g de 2-clorobenzal 
dehido, 7,3 g de âcido hipûrico, 4 g de acetato sûdico y lO ml de 
anhldrido acético, se obtienen 8 g (70%) de un sûlido amarillo - 
que recristaliza de acetonitrilo o acetato de etilo, p.f,= 159-60 
OC. Anâlisis, tabla I nO 1 6 ; UV, tabla XXII nO l6 ; IR, tabla VIII 
nO 3 6 ; tabla XV nO I6 .
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3.1.2,- (lE)-4-arilldén-2-f enxl-5 ( 4H)-oxazolonaa (VI) .
Hétodoa généralesî
Método A (55)
a) Preparacién de perclorato de oxazolonlo (53):
17,9 g de âcido hipûrico (0,1 mol) se suspenden en 70 ml de 
anhidrido acético, agitando y enfriando exteriormente con hielo.
Se anadon lentamente l4,3 g de âcido perclûrico 70% (0,1 mol), de 
forma que la temperatura no suba por encima de 3O0C (mezcla explo 
siva). Cristaliza un producto blanco. Se adiciona éter para conse. 
guir la mayor cantidad posible de cristales, que se filtran, lavan 
con éter y secan. El producto es lo suficientemente puro como pa­
ra ser utilizado en la etapa siguiente. El rendimiento es del 80- 
90%. Conviene utilizarlo inraediatamente de haberlo obtenido, ya — 
que se hidroliza con mueha facilidad a âcido hipûrico, incluse - 
con la humedad ambiental. Una pequena cantidad se recristaliza de 
acetonitrilo, p.f.= 171-29C; p.f. bibl.= 171-2GC (55).
b) Preparaciûn de (E^4-arilldén-2-fenil-5(4H)oxazolona (VI).
5,24 g (0,02 moles) de perclorato de oxazolonio y 0,02 moles 
del correspondiente aldehldo, se refluyen en un disolvente apro— 
piado durante 60-120 minutos, segûn se especifica en cada caso.
Por enfriamiento, y a veces espontâneamente durante la reacciûn, 
cristaliza preferentemente el hidroperclorato de la (^oxazolona , 
que se filtra y se agita con lOO ml de agua durante IO-I5 minutos 
para liberar la oxazolona correspondiente, que se recristaliza ha.s 
ta pureza cromatogrâfica de un disolvente adecuado. Los rendimien 
tos estân comprendidos entre el 20-50%, segûn los casos. Para to- 
dos ellos se observa vui del orden de 0,25-0,45, en gel de si­
lice y benceno como eluyente. En todos los casos, el R^ de cada — 
pareja de isémeros es diferente, siendo el R^ de cada isÛmero (z)— 
mayor (0 ,2-0 ,35) que el del correspondiente Isômero (Q.
Método B (11.18.19)
0,5 g de las corrospondientes (zV4-arilidén-2-fenil-5(4H)-o— 
xazolonas (VI) se suspenden en lO ml de HBr al 48% y a OaC la mez
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cia de reacciûn se satura con HBr gaseoso. Se deja estar toda la 
noche a OaC. A continuaciûn, la mezcla de reacciûn se vierte so­
bre hielo/agua y se lava el sûlido con agua hasta que esté libre 
de HBr. Se recristaliza de un  disolvente apropiado. Por CCF se - 
observa que la isomerizaciûn en muchos casos es prâcticamente cuan 
titativa. Los puntos de fusiûn son idûnticos a los de los mismos 
productos, obtenidos por el método anterior. El rendimiento varia 
segûn los casos (40-96%).
Mûtodo C (57)
32 g de PgO^ se disuelven en 20 ml de H^PO^ del 85%  (d^^=l,7 ) 
calentando a 18OQC durante 1 hora. Al âcido polifosfûrico asi for 
mado se le adicionan 5U lumol del correspondiente aldehido y 8,95 g 
(50 mmol) de âcido hipûrico. La mezcla se calienta en bano de a- 
gua (90-9590), o bien se abandona a temperatura ambiante durante 
90 minutos, segûn los casos, y a continuaciûn la masa gomosa co- 
loreada obtenida se vierte sobre hielo/agua y se agita bien. El — 
sûlido résultante se filtra y lava hasta eliminar la presencia de 
âcido.
En otros expérimentes se utilizû âcido polifosfûrico comer- 
cial (Fluka, técnico) con resultados idânticos.
En todos los casos en los que se ha llevado a cabo esta rea^ 
ciûn se han obtenido mezclas de los dos isûmeros, en proporciones 
E/Z que van del 50/50% al 70/ 30%.
Siguiendo uno o varies de los métodos arriba descritos, se - 
han preparado las siguientes oxazolonas:
(E)-4-bencilidén-2-fenil— 5(4H)-oxazolona (VI. R= H ) .
Método A
5,24 g de perclorato de oxazolonio, 2,6 g de benzaldehido y 
30 ml de acetato de etilo se tratan segûn el método A ) , Se obtie 
nen asi 2,4 g (40%) de un producto amarillo, que deposits durante 
la reacciûn, y que recristaliza de acetato de etilo/etanol ( 70/ 30 ) 
p.f.= 147-80C; p.f. bibl.= 146-80C (55)5 146-790 (57). Anâlisis , 
tabla I na 1 ; UV, tabla XXII n9 1; IR, tabla VIII nO 1; ^ - R M N ,  ta 
bla XV nO 1.
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Método B
Partiendo de 0,3 g de(^k4-bencilidén-2-fenll-3(4H)oxazolo- 
na en lO ml de HBr al 48% y actuando como describlmos on el métjo 
do general B ) , se aisla un sûlido amarillo que recristaliza de - 
acetato de etilo. Se obtienen 0,45 g (90%) de un producto puro , 
de p.f.= 147-8b C, idéntico bajo criterios anallticoa, cromatogr^ 
ficos y espectroscûpicos al obtenido por el método anterior.
(^ )-4-( 4-metoxibencilidên)-2-fenil-5 (4H)-oxazolona ( VI. R=4-
-OCH_) .
Método A
Siguiendo el método general A), se tratan 5,24 g de perclo 
rato de oxazolonio con 2,72 g de anisaldehido en 30 ml de aceta­
te de etilo. Durante la reacciûn précipita un sûlido amarillo — 
(2,2 g , 40%); p.f.=150-29C (de etanol), p.f. bibl.= 1320C (57). 
Anâlisis, tabla I nO 3; UV, tabla XXII nO 3î tabla V U l  n® 3
y ^H-RMN, tabla XV nQ 3-
Método B
0,5 g de ( ^ 4 - ( 4-metoxibencilidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona se 
suspenden en 10 ml de HBr al 48% y trabajando segûn los portneno- 
res indicados en el método general se obtienen 0,48 g (9^) de — 
(VI, R=4-0CH j ) ; p.f.= 151-2QC. Idéntico producto al obtenido por 
el método anterior.
Método C
A partir de 6,8 g (50 mmol) de 4-metoxibenzaldehldo y 8,95 g 
(50 m m o l ) de âcido hipûrico, y tal como se describe en el método 
general C ) , con el âcido polifosfûrico obtenido a partir de 32 g 
de PgO^, con lo que se obtiens un sûlido amarillo de p.f.= 124- 
1340c. Una CCF proporciona clara evidencia de que se trata de una 
mezcla E/Z aproximadamente (70/30%). Tras repetidas cristalizaci^ 
nés de acetato de etilo se llega conseguir el isûmero (g) puro, p.f. 
I5 I—20C, idéntico a los obtenidos por los métodos A y B; p.f. bi- 
bl.= 1320c (5 7 ). Repetidos intentes aumentando las cantidades de 
âcido polifosfûrico, condujeron siempre a los mismos resultados.
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(eV 4-(4-metilbencllldên)-2-f enil-3 (4H)-oxazolona ( VI. R= 4-
Método A
A partir de 6,5 g de perclorato de oxazolonio, 3 g de 4-to 
lualdehido y 30 ml de acetato de etilo y a través de las operacio 
nés que se detallan en el método general A), se obtienen 2 g (30%) 
de un sôlido amarillo que recristaliza de etanol, p.f.= l4l-2QC j 
p.f. blbl.= 1170c (57). Anâlisis, tabla I nO 5 . UV, tabla XXII n» 
5j IR, tabla VIII nQ 5; ^H-RMN, tabla XV nQ 5.
te)-4-(4-clorobencilidên)-2-fenil-5(4H>-oxazolona ( VI. R= 4-
-Cl) .
Método A
1,7 g de 4-clorobenzaldehido, 4 g de perclorato de oxazolo 
nio y 15 ml de acetato de etilo se tratan segûn el método general 
A ) , El producto précipita en el medio de reacciûn y estâ contami- 
nado por el isûmero fZj. Al no conseguir su purificaciûn por recri^ 
talizaciûn fraccionada, se aislû por CCF preparativa sobre gel de 
silice y benceno como eluyente. Se obtuvieron asl 0 , 6 0  g (20%) de 
un sûlido amarillo de p.f.= 146-7QC; p.f. bibl.= 1850C (57). Anâ 
lisis, tabla I n° 7î UV, tabla XXII nQ 7; IR, tabla VIII nC 7; - 
^H-RMN, tabla XV nQ 7.
Método B
0,30 g de (z)-4— (4-clorobencilidén) — 2-fenil-5 (4H)-oxazolona se 
suspenden en 8 ml de HBr al 48% y se actûa seg(m se ha detallado 
en el método general B) . Se obtiene un sûlido amarillo que récrias 
taliza de acetato de etilo. Rendimiento: 0 , 2 0  g (677») , p.f.= l45- 
6qC, idéntico al obtenido por el método anterior. Anâlisis, tabla 
I nO 7; UV, tabla XXII nQ 7; IR, tabla VIII nQ 7; ^H-RMN, tabla - 
XV nQ 7 .
(e)-4-(4-nitrobencilidên)-2-fenil-5(4H)-oxazolona ( VI. R= 4-
zNOgl
Método A
A partir de 6,24 g de perclorato de oxazolonio, 3,6 g de 4-
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-nitrobenzaldehido y 20 ml de acetato de etilo, se obtuvo un pro 
ducto amarillo que précipita en el medio de reacciûn y estâ con- 
taininado por el isûmero La mezcla no se logrû separar por re- 
cristalizaciûn, por lo que se recurriû a la CCF preparativa sobre 
gel de silice y eluyendo con benceno. Se extrae con aCetato de e- 
tilo/benceno (50/50). Se obtuvieron asl 0,7 g (10%) de dicho is^ 
mero, p.f.= 229-31QC; p.f. bibl.= 245@C (57). An&lisis, tabla I 
nQ 9; 
nQ 9 .
UV, tabla XXII nQ 9î IR, tabla VIII nQ 9? tabla XV
Mûtodo B
0,25 g de ( ^ 4 - ( 4-nitrobencilidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 
se suspenden en 8 ml de HBr al 48% y despuûs del tratamiento que 
se describe en el mûtodo general B), se consigne un sûlido amar.i 
llo que por CCF se ve estâ acorapanado por una ligera impureza del 
isûmero (Z) de partida, el cual se élimina por repetidas recrista- 
lizaciones de acetato de etilo. De esta manera se obtienen 0,10 g 
(40%) de un producto de p.f.= 229QC; p.f. bibl.= 245QC (57).
(eV-4-( 3-metoxibencilidén)-2-f enil-5 (4H)-oxazolona ( VI. Ra3-
0CH_ ) .
Mûtodo A
Se tratan , segûn se describe en el método general A), 5«24 
g de perclorato de oxazolonio con 2,72 g de 3-anisaldehido y 30 
ml de acetato de etilo. Al cabo de 9D minutos se deja enfriar, - 
con lo que précipita un sûlido amarillo que una vez agitado con — 
agua se comprueba por CCF que contiens impurezas del correspondien 
te isûmero fz). Sucesivas recristalizaciones de acetato de etilo - 
proporcionan 1,67 g (30%) del producto puro, p.f«= IO5-6QC. Anâ- 
lisis, tabla I nQ 11; UV, tabla XXII nQ 11; IR, tabla VIII nQ 11; 
^H-RMN, tabla XV nQ 11.
(e)-4-(2-metoxibencilidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona ( VI. Rg 2- 
-OCH-).
Método A
A partir de 5,24 g de perclorato de oxazolonio, 2,72 g de 2-
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-anisaldehido y 50 ml de acetato de etilo y segûn los pormonores 
que se indican en el método general A) , se obtiene un sôlido ain^ 
rillo oscuro que al ser agitado con agua se transforma en una go 
ma amarillenta. Por cristalizaciûn de acetato de etilo/etanol — 
(70/ 3 0 ) se obtienen 1,5 g (30%) de un sûlido amarillo de p.f.s 134 
-5QC; p.f. bibl.= 154qC (5 7 ). An&lisis, tabla I nO 13; UV, tabla 
XXII nO 13; IR, tabla VIII n« 13} ^ - R M N ,  tabla XV nO 13.
(jE)-4-(2-clorobencilidén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona ( VI. R= 2-
-Cl) .
Método A
Segûn el método general A) se tratan durante dos horas a re, 
flujo 12,5 g de perclorato de oxazolonio, 5,31 g de 2-clorobenzal 
dehido y 40 ml de acetato de etilo. Sûlido amarillo, p.f.= 139-40 
QC (acetato de etilo/etanol -(80/20)- ). Rendimiento: 3 g (30%). 
Anâlisis, tabla I n@ 15; UV, tabla XXII na 15; IR, tabla VIII nQ 
15; ^H-RMN, tabla XV nO I5 .
3 .1 .3 .- 4-alquilidén-2-fenil-5(4H%oxazolonas (XVI)
3 .1 .3 .1 .- Preparaciûn de 2-f enil-5 (4H)-oxazolona (XIX).
Método A
10 g de âcido hipûrico y 65 ml de anhidrido acético se 
calientan en bano de agua durante 20 minutos, bajo agitaciûn. Se 
vierte sobre una mezcla de 100 ml de benceno y lOO ml de hielo/^ 
gua y se agita durante 3U minutos. La soluciûn bencénica, de co­
lor amarillo, se agita con una disoluciûn saturada de NaHCO^ ha^ 
ta eliminacién total del anhidrido acético, se seca con MgSO^ y 
se élimina el benceno, manteniendo la temperatura por debajo de 
40QC. Se obtienen 4,5 g (50%) de un producto amarillo que recris 
taliza de ciclohexano; p.f.= 860C, p.f. bibl.= 86aC (5 2 ).
Método B
30 g de perclorato de oxazolonio se agitan, a tempera­
tura ambiante y en presencia de ICO ml de benceno, con 50 ml de
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una disoluciûn saturada de acetato sûdico. Enseguida la fase ben 
cénlca se colorea de amarillo. Se sépara de la fase acuosa por - 
decantaciûn y seca con MgSO^. A continuaciûn se lleva a sequedad, 
manteniendo la temperatura por debajo de 40aC. Se obtienen 11 g 
(6O/0) de un producto amarillo que recristaliza de ciclohexano; -
p.f.= 86qC; p.f.bibl.= 86ac (52).
Al igual que con el perclorato de oxazolonio, este produc­
to, debido a su inestabilidad, es aconsejable utilizarlo en el - 
paso siguiente lo antes posible, una vez obtenido.
5 .1.3 .2 .- Slntesis de (Z)-4-etilidên-2-fenil-5(4H)-oxa— 
zolonas (XVI) (52).
Se mezclan 4 g de 2-f enil-5 ( 4H)-oxazolona, 1,08 g de a 
cetaldehido y 7,60 g de anhidrido acético, agitando en bano de 
hielo durante 1 hora. A continuaciûn se retira el bano de hielo 
y se continûa la agitaciûn a temperatura ambiante durante dos — 
d i a s , Al cabo de este tiempo se vierte sobre hielo, obteniéndose 
una goma amarilla que, una vez lavada con etanol/agua, se cristsi 
llza de etanol, obteniéndose 2,3 g (50%) de un sûlido amarillo , 
p.f.= 94- 50C; p.f. bibl.= 95-6 qC (44); 940c (52); 89-90OC (50) ; 
910c (6 5 ).
3 .1 .3 .3 .- Intentos de preparaciûn de (E)-4—etilidén-2—
-f enil-5 ( 4H)-oxazolonas (XVI) (55).
6 g de perclorato de oxazolonio (XXVIII), 1,01 g de a- 
cetaldehido y 25 ml de acetonitrilo se someten a agitaciûn a tem 
peratura ambiente durante 3 dias. Se aisla por filtraciûn un sû­
lido amarillento que, una vez lavado con éter pierde su coloraciûn. 
Se agita con 30 ml de agua y se recuperan 2 g (48%) de un produjç 
to blanco que résulté ser âcido hipûrico. Nuevos intentos de sla 
tesis en anhidrido acético y acetato de etilo también fracasaron.
3 .1 .4 .- 4-bencllidén-2-metil-5(4H^oxazolonas (XV)
3 .1.4.1.- Preparaciûn de acetilglicina (128) :
127
En un erlenmeyer, se colocan 25 g de glicina y 100 ml de - 
HgO, La mezcla se agita hasta que la glicina se disuelve. Se ana 
den 71,6 g de anhidrido acético del 95% (67,45 g del 100%) y se 
continûa la agitaciûn. La mezcla se calienta al reaccionar y al­
go de acetilglicina précipita; pasados 20 minutos se enfrla. El 
producto blanco formado, una vez filtrado y lavado con agua/hie- 
lo se seca a lOO-llOOC; p.f.a 205OC; p.f,bibl.= 205QC (128). Ren 
dimiento: 35 g (90%).
3.1.4.2.- Slntesis de fe)-4-bencilidén-2-metil-5 (4H)-oxa- 
zolona (XV. R= H) (71).
Se refluye durante 1 hora, en bano de vapor, una mezcla 
de 39 g de benzaldehido, 20 g de acetilglicina, 15 g de acetato 
sûdico y 67 g de anhidrido acético. Se deja enfriar, con lo que 
cristaliza una masa sôlida amarilla que se trata con agua/hielo 
(100 ml) y se filtra. Se seca al aire y recristaliza de acetato 
de etilo. Se obtiene asl un sûlido amarillo de p.f.= 14590; p.f,
bibl.= 1459c (71).
3 .1.4.3 .- Intentos de preparacién de (E^4-bencilidén-2- 
-metil-5 (4H)-oxazolona (XV. R=H) .
Método A (basado en el método de Bovd (55) ).
a ) Preparacién del perclorato de 2-metiloxazolonio (ba­
sado en el método de Bovd (129) )
5,85 g de acetilglicina (0,05 moles) se suspenden en 35 
ml de anhidrido acético, agitando y enfriando exteriormente con 
hielo. Se anaden poco a poco 7,2 g de âcido perclûrico 70% (0,05 
moles) de forma que la temperatura no suba por encima de 309C — 
(mezcla explosiva). La mezcla de reacciûn se enturbia y se adicio^ 
nan 5O ml de éter para ayudar a la precipitaciûn. Al enfriar cris 
taliza un producto blanco, que es muy higroscûpico, por lo que se 
le hace reaccionar una vez obtenido.
b ) Intentos de preparaciûn de (E)-4-b€ncilidén-2-metil- 
-5(4HXoxazolona (XV. R=H)
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La mezcla de 5 S de perclorato de 2-metiloxazolonio, 2,66 g 
de benzaldehido y 15 ml de acetonitrilo se somete a reflujo duran 
te 5 horas. Transcurrido este tiempo no se observa cromatogr&fi- 
camente formaclôn del producto deseado, sino que me récupéra un 
producto que résulta ser acetilglicina junto a una masa intrata- 
ble .
Método B (basado en el método de Rao (57) ).
El âcido polifosférico obtenido a partir de 6,5 g de - 
PgO^, segûn el método general, se trata con 1,17 g (10 mmol) de 
acetilglicina y 1,06 g (lO mmol) de benzaldehido y  se calienta en 
bano de agua (9OSC) durante ^0 minutos. La masa de reacciûn se - 
enfria y se agita con hielo/agua. Se obtiene un solide gomoso que 
cristaliza de acetato de etilo, recuperândose un producto amari— 
llento (0,8 g) de p.f.= l84-l89@C. Su espectro RMN mostré que 
se trataba de acetilglicina impura.
3,2.- PREPARACION DE 4-ARILXDEN-2-FENIL(METIL)-5 (4H)-TIAZ0L0NAS (XVII)
Slntesis del âcido tiobenzoiltioacético (130):
Una disolucién de potasa alcohélica, preparada disolviendo 
en caliente 59,3 g de KOH 8554 (0,90 moles) en 4oO ml de etanol — 
absoluto, se divide en dos partes iguales, una de las cuales se 
satura con H^S a temperatura ambiente (la saturacién se compléta 
cuando una corriente pequena del gas ha pasado a través de la s^ 
lucién durante 2,5-3 horas. La inicial turbidez del liquide gene 
ralmente desaparece, y éste permenece incoloro durante el resto - 
del procescj.
Las soluciones recombinadas se colocan en un matraz de très 
bocas de un litro, provisto de agitador mecânico, tubo para entrâ 
da de N^, refrigerants y embudo de H a v e .  El aire se desplaza de 1 
aparato pasando una corriente de a través del liquide agitado 
y se continûa el paso de a lo largo de toda la reacciûn.
La solucién se calienta aproximadamente a 45—500C y  49 g —
(35 ml, 0,25 moles) de triclorometilbenceno se adicionan gota a go
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ta a través del refrigerants, desde un embudo de Have, a una ve— 
locidad tal que mantenga la temperatura de la reacciûn aproxima- 
damante a 60SC. Esto requiere 1-1,5 horas. La mezcla de reacciûn 
se vuelve pronto de un color rojo. Cuando todo el triclorometil— 
benceno ha sido adicionado, la suspensiûn roja se refluye suavo- 
mente y agitando durante 30 minutos m&s. Una disoluciûn de 33*1 g 
(0,35 moles) de âcido cloroacético en 200 ml de H^O, neutralizada 
con 29*4 g de NaHCO^ (0,35 moles) se agrega râpidamente a través 
de 1 réfrigérante, la mezcla agitada se calienta hasta ebulliciûn 
tan râpidamente como sea posible y se refluye durante 5 minutos.
La suspensiûn marron rojiza résultante se vierte sobre 750- 
1000 g de hielo en un vaso de preclpitados de 2 litros, y la so­
lucién naranja formada se acidifica lentamente con HCl concentra 
do hasta pHC%4 (aproximadamente unos 5O ml de HCl) con buena ag^ 
taciûn (durante la acidificaciûn debe haber hielo sin fundir p a ­
ra mantener el sistema a O B C ) . Se deja reposar 30 minutos a OQC, 
se recoge el precipitado cristalino escarlata por filtraciûn y - 
se lava con pequenas cantidades de H^O frîa.
El producto, secado al aire, se recristaliza disolviéndolo 
en cloroformo, seguido de diluciûn del liquide hirviente filtra­
do con éter de petrûleo caliente. El producto cristalino, que se 
sépara râpidamente, se filtra a OQC y se lava con una mezcla de — 
cloroformo y éter de petrûleo (1:3)5 p»f.= 127- 8qC; p.f. bibl.= 
127-890 (130). Se obtienen aproximadamente 28 g (57/») «
Slntesis de âcido tiohipûrico (77):
Una disoluciûn de 1,06 g(5,0 mmol) de âcido tiobenzoiltioa 
cético en 20 ml de éter se mezcla con otra de 0,40 g (5,3 mmol) 
de glicina en lO ml de NaOH IN y se agita vigorosamente a tempe­
ra tura ambiente. La decoloraciûn de la fase etérea y la coloraciûn 
amarillo pâlido de la fase acuosa indican el final de la reacciûn. 
Esta transcurre en una3 5 horas. La fase acuosa se sépara y se a- 
cidula a OQC con HCl concentrado hasta pH=4. Précipita un produc­
to amarillo pâlido, que recristaliza de H ^ O ; p.f.= 153-4QC; p.f. 
bibl.= 148-50QC (131). Se obtienen 0,85 g (8854) .
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3.2.1.- (z)-4-arilidén-2-fenll-5{ 4H)-tiazQlonas (XVII
Método A (123)
Se tratan 0,?8 g (4,0 mmoles) de âcido tiohipûrlco, 4,0 m- 
moles del aldehido correspondiente, 0,40 g de acetato sôdico y - 
1,6 ml de anhidrido acético segûn el método general de la slnte­
sis de Erlenmeyer para las (z)-oxazolonas (pâg. H ? ) .  Cristaliza - 
un sélido amarillo que se vierte sobre hielo/agua para eliminar 
el exceso de anhldrido acético, se filtra, seca al aire y  se re­
cristaliza de un disolvente apropiado hasta pureza cromatogrâfi- 
c a . Los rendimientos oscilan alrededor del 705».
Método B (83)
Se calientan en bano de agua durante 8 horas una mezcla for 
mada por 0,03 moles de la correspondiente oxazolona, 6 g (0,078 - 
moles) de âcido tiolacético y 0,3 ml de trietilamina. Al cabo de 
este tiempo se deja enfriar, con lo que cristaliza un producto a 
marillo que se tritura con etanol absoluto, se filtra y recrista 
liza de un disolvente apropiado. Los rendimientos son del orden 
del 50%.
Siguiendo uno o ambos métodos antes descritos, se han pre­
parado las siguientes tiazolonas:
(Z)-4-bencilidên-2-fenil-5 (4H)-tiazolona (XVII. R=H. R'=CgH^)
Método A
Se tratan 0,78 g (4,0 mmoles) de âcido tiohipûrico, 0,42 g 
(4,0 mmol) de benzaldehido, 0,40 g de acetato sédlco y 1,6 ml de 
anhidrido acético segûn se describe en el método general A). Se - 
obtiene un sôlido amarillo, cuya CCF révéla la existencla de una 
mezcla de dos productos que se separan con dificultad por recris- 
talizacién fraccionada de acetato de etilo, obteniéndose asl 0,70 
g (66%) de (^4-bencilidên-2-fenil-5 (4H)-tiazolona pura, como un 
lido amarillo de p.f.= 1329C; p.f. bibl.= I 3OQC (8 3 ); I3I0C (79); 
132-3QC (82 ). Anâlisis, tabla II nQ 1; IR, tabla IX nQ 1; \ - R M N , 
tabla XVI nQ 1.
De las aguas madrés, por posterior enfriamiento cristaliza 
un producto (0,60 g, 30%) en forma de cristales grandes y trans-
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parentes, de p«f«= 138-9®C cuya estructura mSs probable, deduci- 
da de datos analltlcos y espectroac6picos es:
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527 (M++ 1 ) 0,15
En un segundo experlmento, se hicieron reaccionar 0,78 g 
(4,0 mmoles) de âcido tiohipûrico, 0,21 g (2,0 mmoles) de benzal­
dehido, 0,4 g de NaAc y 1,6 ml de Ac^O, bajo las mlsmas condlclo- 
nea. Asl se obtuvieron 0,47 g (44%) de la 4-bencllldén-tlazolona, 
y 1,07 g (51%) del producto de adlciân de dos moles de tlohlpûrl- 
co,
Mâtodo B
7,5 g (0,03 moles) de la correspondiente oxazolona, 5 g  — 
(0,078 moles) de âcido tiolacético y 0,3 ml de trietilamina se - 
someten al tratamiento Indicado en el método general B ) , S» obtle^ 
nen 4 g (30%) de un sélido amarillo que recristaliza de acetato - 
de etilo, p.f.= I3I-20C; p.f. bibl.= I3O0C (8 3 ). El producto es — 
idéntico al obtenido por el método A). Anâlisis, tabla II aO 1; - 
IR, tabla IX nO 1; ^H-RMN, tabla XVI n» 1.
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feV4-(4-mei:oxibencllidén)-2-fenil-5(4H)-tiazolona (XVII. R=4-
rO£H^. R > _CgH^l
Método A
Se tratan, segûn el método general A) 0,78 g (4 mmoles) de 
âcido tiohipûrico, 0,54 g (4 mmoles) de 4-metoxibenzaldehido, 0,40 
g de acetato sédico y 1,6 ml de anhidrido acético. Se obtienen - 
0,75 g (75%) de un sélido amarillo que recristaliza de acetato de 
etilo. El producto cromatogrâficamente puro tiene p.f.= I58-90C; 
p.f. bibl.= I58- 90C (79). Anâlisis, tabla II nQ 3; IR, tabla IX nQ 
3; ^H-RMN, tabla XVI nQ 3-
6^ 4 - ( 4-clorobencilidén)-2-fenil-5(4H)-tiazolona (XVII. R=4-
.-Çi ,..R'.=_Ç6S5l
Método A
Segûn el método general A ) , y partiendo de 1,56 g (8 mmoles) 
de âcido tiohipûrico, 1,12 g (8 mmoles) de 4-clorobenzaldehido, - 
0,80 g de acetato sédico y 3,2 ml de anhidrido acético, se obtie­
nen 1,7 g (70%) de un sélido amarillo que recristaliza de acetato 
de etilo, p.f.= 197-8QC. Anâlisis, tabla II nQ 4; IR, tabla IX nQ 
4; ^H-RMN, tabla XVI nQ 4.
3 .2.2.-fE>-4-arilidén-2-fenil-5(4H)-tiazolona3 (XVII. R'=C^H_)
Métodos générales;
Método A ( basado en Boyd para oxazolonas (55):
a ) Preparacién de perclorato de tiazolonio
19,5 g de âcido tiohipûrico (0,1 mol) se suspenden en 
70 ml de anhldrido acético, agitando y enfriando exteriormente con 
hielo. Se anaden lentamente 14,3 g de âcido perclûrico 70% (0,1 - 
m o l ) , de forma que la temperatura no suba por encima de 3OQC (mez 
cia explosiva). Cristaliza un producto blanco. Se adiciona éter - 
para conseguir la mayor cantidad posible de cristales, que se f il. 
tran, lavan con éter y secan. El producto es lo suficientemente - 
puro como para ser utilizado en la etapa siguiente. El rendimien-
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to es del orden del 95%- Conviene utilizarlo inmediatamente de 
berlo obtenido, ya que se hidroliza con mucha facilidad a &cldo — 
tiohipûrico, incluso con la humedad ambiental.
b ) Intentos de preparaciûn de (EV-4-arilidén-2-fenil-5(4H)- 
tiazolonas ( XVII, R'= C ^H_)
5,55 g (0,02 moles) de perclorato de tiazolonio y  0,02
moles del correspondiente aldehido se refluyen en un disolvente a- 
propiado durante 60-120 minutos, segûn se especifica en cada ca­
so. Por enfriamiento, y a veces espontâneamente durante la reac- 
cién, cristaliza el hidroperclorato de la tiazolona, que se fil­
tra y se agita con 100 ml de agua durante IO-I5 minutos para libe_ 
rar la tiazolona correspondiente que se recristaliza hasta pure­
za cromatogrâfica de un disolvente adecuado. Los rendimientos es­
tân comprendidos entre el 20-50% segûn los casos. En todos los pro 
bados, el Isômero que se aisl5 fué siempre e l n o  encontrândose
en las aguas madrés indicios de la presencia del is&mero(E),
Mâtodo B ( basado en el correspondiente para oxazolonas (11,
1 8 ,19 ):
0,5 g de las correspondientes {Z)-4-arilidên-2-fenil—5 (4H)-ti^ 
zolonas (XVII, R'= CgH^) se suspenden en lO ml de HBr al 48% y a 
OQC la mezcla de reacci&n se satura con HBr gaseoso. Se deja estar 
toda la noche a OQC. A continuaciôn, la mezcla de reacciân se vier 
te sobre hielo/agua y se lava el sôlido con agua hasta que estâ - 
libre de HBr. Se recristaliza de un disolvente apropiado. La Iso- 
merizaciôn ûnicamente tuvo lugar en el caso correspondiente al 4— 
metoxibenzaldehido, recuperândose en el resto el isômero de parti, 
da .
Método C ( basado en Rao, para oxazolonas (57) ):
32 g de PgO^ se disuelven en 20 ml de H^PO^ del 85%  (d^*^ = 
1 ,7 ) calentando a I8OQC durante 1 hora. Al âcido polifosférico asi 
formado se le adiciona 50mmol del correspondiente aldehido y 9,75 
g (50 mmol) de âcido tiohipûrico. La mezcla se calienta en bano de 
agua (9O-5QC) o bien se abandona a temperatura ambiente durante - 
90 minutos, segûn los casos, y a continuaciôn la masa gomosa colo
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reada obtenida se vierte sobre hielo/agua y se agita bien. El sô­
lido résultante se filtra y  lava hasta eliminar la presencia de - 
âcido .
En algunos experimentos se utilizô âcido polifosfôrico co- 
mercial ( Fluka, técnico) con resultados idénticos.
En los casos en que se llevô a cabo esta reacci&n se obtuvo 
siempre el isômero fz), en lugar del deseado isômero (E).
Método D (83):
Se calientan en bano de agua durante 8 horas una mezcla for 
mada por 0,03 moles de la correspondiente oxazolona, 6 g (0,0/8 
moles) de âcido tiolacético y 0,3 ml de trietilamina. Al cabo de 
este tiempo ae deja enfriar, con lo que cristaliza un producto a 
marillo que se tritura con etanol absoluto, se filtra y recrista^ 
liza de un disolvente apropiado. Los rendimientos son del orden - 
del 50%, pero del isômero (Z) en lugar del (E).
Siguiendo uno o varios de los métodos arriba descritos, se 
han preparado las siguientes tiazolonas:
Intentos de preparacién de (EV4-bencilidên-2-f enil-5 (4H )-tia-
zolona (XVII. R=H. R'=C^H_) :
Método A
1,36 g de perclorato de tiazolonio, 0,52 g de benzaldehido 
y 10 ml de acetonitrilo se tratan segûn el método general A ) , ob 
teniéndose 0,50 g (40%) de un sôlido de p.f,= 132QC (de acetato 
de etilo). Se identifica, por espectroscopia '^H-R>!N, p.f. y CCF - 
como (z\-4-bencilidén-2-fenil-5 ( 4H)-tiazolona, y no como el isômero 
(e) deseado.
Método B
0,5 g de la fzVtiazolona correspondiente se suspenden en lO 
ml de HBr 48% y se tratan segûn el método general B). Se recupe— 
ran 0,45 g (90%) del producto de partida.
Método C
1,81 g (10 mmoles) de âcido tiohipûrico, 1,06 g (lO mmoles)
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de benzaldehido se hacen reaccionar en las condiciones que se des^ 
criben en el método general C) con el âcido polifosfôrico obteni­
do a partir de 6,4 g de P^O^. Se aislan 2,3 g (87%) de un sôlido 
amarillo, que recristaliza de acetato de etilo, p.f.= 132oC, El 
producto obtenido era el isômero (Z), en lugar del fE),
Método D
2,5 g (10 mmoles) de la correspondiente oxazolona, 2 g (26 
mmoles) de âcido tiolacético y 0,1 ml de trietilamina se tratan, 
segûn el método general D ) . Se obtiene aproximadamente 1 g (50%) 
de un sôlido amarillo que recristaliza de acetato de etilo, p.f.s 
I3IQC. Sus ctes, flsicas y espectroscôpicas son idénticas a las 
del isômero fz),
(1eV 4-( 4-metoxibencilidên)—2-f enil-5 (4H)-tiazolona (XVII. R=4-
Método A
1 g de perclorato de tiazolonio, 0,49 g de 4-metoxibenzaldn 
hido y 5 ml de acetonitrilo se refluyen durante 1 hora y se mani- 
pulan tal como se ha pormenorizado en el método general A ) « Se ob 
tienen 0,53 g (50%) de un producto que recristaliza de acetato de 
etilo, p.f.= I58-9QC, idéntico al del correspondiente isômero fzX 
Registrado su espectro ^H-RMN con muestras sin recristalizar y - 
recristali zadas, coinciden exactamente con el del isômero (Z).
Método B
0,5 g de (^4-( 4-metixibencilidén)—2— f enil-5 ( 4H)-tiazolOna se 
suspenden en lO ml de HBr 48% y se tratan como se indica en el mê. 
todo general B ) . Se aislan 0,45 g (90%) de un sôlido amarillo que 
recristaliza de acetato de etilo, p.f.= 119-80QC. Anâlisis, tabla 
II nQ 2; IR, tabla IX nQ 2; ^H-RMN, tabla XVI nQ 2.
Método C
1 g (5,52 mmoles) de âcido tiohipûrico,y 1 ,63 g (5,52 mmoles) 
de 4-metoxibenzaldehido se tratan, segûn se ha descrito en el mé­
todo general C ) , con el âcido polifosfôrico obtenido a partir de
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4,5 g de PgOg, obteniéndose 1,3 g (85%) de un sélido amarillo que 
recristaliza de acetato de etilo, p.f.= 150-9QC, Idéntico al del 
correspondiente isômero feV Registrado su espectro de H-RMfl coin 
eide exactamente con el de aquél.
Intente de preparaciôn de (eV 4-(4-clorobencilidén)-2-fenil-
5(4H)4iazolona (XVII. R=4-C1. R'=C^H_)
Método B
0,5 g de (zV*4-( 4-clorobencilidên)-2-fenil-5 (4H)jtiazolona se 
suspenden en I5 ml de HBr 48% y se opera segûn el método general 
B ) . Se recuperan 0,45 g (90%) del producto de partida, p.f.=197-8 
DC.
3 .2 .3 .- Çz)-4-bencilidén-2-metil-5(4H)-tiazolona (XVII. R=H;
R'= CH.) (83)
9 g (48 mmoles) de f^4-bencilidén-2-metil-5(4H)-oxazolona , 
10 g (0,13 molés) de âcido tiolacético y 0,5 ml de trietilamina 
se someten a reflujo en bano de agua y durante 2 horas (exceso de 
tiempo conduce a mezclas con S libre, que résulta engorroso eli­
minar), y se trata segûn el método general D) del apartado 3*2.2. 
Se obtienen 4,40 g (45%) de un sôlido amarillo que recristaliza — 
de acetato de etilo, p.f.= 129-30DC. Anâlisis, tabla II nQ 5, IR, 
tabla IX nQ 5; ^H-RMN, tabla XVI nQ 5 .
3.3 .- ESPIRODERIVADOS DE CICLOPROPANO (e) Y (z)
3*3.1*- Estudio de los productos de adiciôn de a oxa-
zolonas
Preparaciôn de acetilmetilurea (132);
A una disoluciôn de 59 g (1 mol) de acetamida en 88 g - 
(0,55 moles) de Br^, en un erlenmeyer de 4 litros, se agrega gota 
a gota y agitando una disoluciôn de 40 g (1 mol) de NaOH en I60 
ml de agua. La mezcla de reacciôn résultante se calienta en bano 
maria hasta que çomience la efervoscencia (hay que tener cuidado
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porquo a veces la reacciôn puede ser violenta y salir proyectada). 
Se corta la calefacciôn hasta que la efervescencia haya pasado, - 
después de lo cual se continûa calentando 2 ô 3 minutos m&s. La - 
cristalizaciôn del producto, a partir de la disoluciôn amarilla o 
roja, suele comenzar inmediatamente y  se compléta enfriando en ba 
no de hielo durante 1 hora. El peso de la acetilmetilurea obtenjL- 
da por filtraciôn y secado al aire es de, aproximadamente, $0 g - 
(84%), p.f.= 169-70QCj p.f. bibl.= 169-70QC (132).
Preparaciôn de nitrosometilurea (132);
Una mezcla de 49 g de acetilmetilurea y 30 ml de HCl con 
centrado se calientan agitando hasta que aparentemente no se di- 
suelva mSs sôlido. Se continûa la calefacciôn 2 ô 3 minutes, des­
pués de lo cual se diluye con un volumen igual de agua y se enfrla 
por debajo de lOQC con un bano de hielo. Se agrega lentamente y  - 
con agitaciôn una soluciÔn saturada y frla de 38 g de NaNOg en 55 
ml de agua. La mezcla se deja en bano de hielo durante varios mi­
nutes. Se filtra la nitrosometilurea y se lava con una mezcla de 
10 ml de agua helada y 10 ml de éter frlo y  se seca al aire. Se - 
obtienen 35 g de un sôlido de p.f.= 123-4qC; p.f. bibl.= 123-4oC
(132).
Preparaciôn de diazometano (133):
10,3 g de nitrosometilurea se agregan poco a poco sobre 
100 ml de éter que forman una capa sobre 3O ml de disoluciôn de - 
KOH al 4o%, fuertemente enfriada. La reacciôn se efectûa en un mei 
traz erlenmeyer de cuello ancho y en vitrina, alejado de todo ti- 
po de fuego y luz intensa, ya que el diazometano es tôxico y ex­
plosive. Es precise agitar continuamente y mantener la temperatu 
ra por debajo de 8oC. Pasados 5 minutos después de la ûltima adi­
ciôn de nitrosometilurea, la reacciôn queda terminada y se decan­
ta la soluciÔn etérea de color amarillo. La soluciôn acuosa se la­
va con un poco de éter y toda la disoluciôn etérea se seca con u — 
nas lentejas de KOH durante 3 horas. La disoluciôn debe conserver 
se en sitio fresco y es conveniente utilizarla inmediatamente. E^ 
ta soluciôn contiens aproximadamente 2,63 g de diazometano (0,05
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moles). Las soluciones bencénicas se obtienen del triismo modo, ut^ 
lizando benceno en lugar de éter.
Métodos générales de adiciôn de a fE) y (z) 4-bencllidén-
(alqullidén)-2-fenil(metil)-5(4H)oxazolonas.
a ) En éter a OQC
0,020 moles de la correspondiente oxazolona se adicijo 
nan pocoj a poco sobre 120 ml de una disoluciôn etérea de diazome­
tano en exceso (obtenido a partir de 10 g de nitrosometilurea y - 
30 ml de! KOH al 40%, que proporcionan aproximadamente 0,o6 moles 
de diazometano) a OQC. La mezcla se deja estar durante la noche - 
también a OQC. A continuaciôn, una vez destruido el exceso de dia 
zometano con unas gotas de HAc, se élimina a vaclo la mayor parte 
del disolvente a temperatura ambiente, al enfriar cristaliza un — 
sôlido blanco que se identifica con el espiroderivado correspon­
diente; en ocasiones, esta cristalizaciôn ocurre espontâneamente, 
antes incluso, de eliminar el disolvente. En ambos casos, este s 6^ 
lido se lava con éter frlo y se recristaliza de un disolvente apro 
piado.
En las aguas madrés etéreas (de color amarillo) estân el re^ 
to de los productos formados, que no se separan por recristaliza- 
ciô|ti fraccionada. Para su separaciôn se recurre a la CCP, sembran- 
do aproximadamente lOO mg por plaça ( ya que el de los produc­
tos es muy prôximo) y utilizando benceno como eluyente. En muchos
casos se tuvo que recurrir a sucesivos desarrollos para poder con
seguir separaciones aceptables. Estas fracciones asl separadas , 
en algunos casos estaban lo suficientemente puras como para que - 
por una simple recristalizaciôn se obtuvieran los productos puros 
cromatagrâficamente, en otros casos hubo que recurrir a nuevos - 
fraccionamientos en CCP para una purificaciôn ôptima.
b ) En benceno a 45QC
î 0,020 moles de la correspondiente oxazolona se disuel
ven en benceno y a 43QC se adicionan lentamente 120 ml de una diso 
iluciôn bencénica de diazometano en exceso (obtenida a partir de - 
10 g de nitrosometilurea y 3O ml de KOH al 40%, que proporcionan 
aproximadamente 0,06 moles de diazometano). Después de la ûltima
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adiciôn se deja toda la nocho a temperatura ambiente y al dla sl- 
guiente se opera como en el caso a).
Slgulendo estes mêtodos se han alslado y estudlado loa pro- 
ductos résultantes de la adici6n de diazometano a las siguiantes 
oxazolonas:
3 .3.1.1.- Adxci6n a fe) y Cz)-^-bencllidfen-2-fenll-3(^H)-oxazo- 
lonas ( VI. R=H )
Adicl6n a (2^^-bencllidén-2-fenil-3(^H)-oxazolona 
Mêtodo a)
Se parte de 5 g (20 mmoles) de la oxazolona y 60 mmoles 
de diazometano y se tratan segûn el mêtodo general. Una vez ell— 
mlnado a vacîo parte del éter, cristaliza un s6lido casl blanco - 
que se identifies con el fz)-espiroderivado corrospondiente (VII, - 
R = H ) , En las aguas madrés etéroas se detectan cromatogrâflcamen- 
te una serie de 4 6 5 productos que no se separan por recristali- 
zaciên fraccionada, por lo que se recurre a la CCP segùn se des­
cribe en el método general, asi se aislan las sigulentes fraccio 
nés, en orden decreciente de R^:
Fracciôn 1: Constitulda por 0,53 g (lOjé) de (%k4-(l-fenileti 
lidén) —2-fenil-5(4H)-oxazolona (IV). S6lido amarillo, p.f.= 103—4aC 
(de etanol); p.f. bibl.= 104,10C (II6). AnSlisis, tabla III nO 1 ;
IH, tabla X  nO 1; ^H-RMN, tabla XVII n@ 1.
Fracciôn 2: Constituxda por 0,4? g (8?() de (^2-fenil-5(4H)-
oxazolona]-4-espiro-I'-(2'-bencil-2'-metil-ciclopropano)(XLV) co­
mo s6lido blanco de p.f,= 70-I0C (do etanol). Anâlisis, tabla V -
n° 1; IR, tabla XII nO 1; % - R M N ,  tabla XIX nO 1.
Fracciôn 3: Constituxda por 2,64 g (5054) de (^[^2-fenil-5 (^H)- 
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (VII, R=H). S6 lido 
blanco que recristallza de acetato de etilo/etanol (7O/3O), p,f.= 
141-200; p.f. bibl.= 142-300 (IO8 ) ; 143-500 (24). Anâlisis, tabla 
IV nO 2; IR, tabla XI no 2; ^H-RIIN, tabla XVIII nO 2 .
Fracciên 4: Oonstituxda por 0,8 g (15/4) de (E)-^2-f enil-5 ( 4H)- 
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-feniI-ciclopropano) (VII, R=H). S 6lido 
blanco, p.f.= 11200 (de acetato de etilo). Anâlisis, tabla IV nO
l4l
1; IR, tabla XI nO 1; ^ - R M N ,  tabla XVIII nO 1.
Método b)
A 5 g (20 mmoles) de la oxazolona disuelta en 10 ml de - 
benceno, ae callentan a k^oc y se opera segûn el método general.
Una vez eliminado a vaclo parte del benceno, crlstalizan 2,75 g - 
(50#) de un sélido blanco que se identifies con el fZ)* [2-fenil-5 ( ^ H) 
oxazolonaj-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (VII, R=H). En las 
aguas madrés etéreas quedan el reste de los productos formados, - 
que se someten a fraccionamientos en CCP segûn se indica en el mj|, 
todo general. Se aislan asl las sigulentes fracciones, en orden - 
decreciente de R^:
Fracciôn 1: Constituxda por 0,58 g (1054) de (zV [2-f enil-5 (4H)_ 
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-bencil-2'-metil-ciclopropano) (XLV). 
Sôlido blanco, p.f.= 7O-IOC (de etanol). Anâlisis, tabla V n® 1 ;
IR, tabla XII n& 1; ^ - R M N ,  tabla XIX nO 1.
Fracciôn 2; Constituxda en total por 2,75 + 0,42 g ( 6054 ) 
del producto antes aislado por cristalizaciôn (VII, R=H), como 
un sôlido blanco que recristaliza de acetato de etilo/etanol (70/ 
3 0 ), p.f.= 141-20C; p.f. bibl.= 142-30C (1 0 8 )î 143-50C (24). Anâ­
lisis, tabla IV no 2; IR, tabla XI nO 2; ^ - R M N ,  tabla XVIII nn 2.
Fracciôn 3" Constitulda por 0,40 g (854) de (Z)-[2-fonil-5(4H)— 
oxazolona]-4-espiro-1'-(2'-fenil-2'-metil-ciclopropano) (XLVI). 
Sôlido blanco que recristaliza de etanol, p.f.= 98-9®C. Anâlisis, 
tabla V nO 3? IR, tabla XII nQ 3; ^H-RMN, tabla XIX nO 3 .
Fracciôn 4: Constituxda por 0,8 g (15/4) de (eV-[2-fenil-5(4H)- 
oxazolona)— 4—espiro-1'— (2'-fenil-ciclopropano) (VII, R=H), sôli­
do blanco de p . f .3 112*>C (de acetato de etilo). Anâlisis, tabla IV 
nOl; IR, tabla XI nO 1; ^ - R M N ,  tabla XVIII nVl.
Adiciôn a (E)-4-bencilidén-2-f enil-5 ( 4H)-oxazolona
Método a)
3g (12 mmoles) de la oxazolona correspondiente y una di- 
soluciôn etérea de 40 mmoles de diazometano se tratan segûn el mé­
todo general. Por concentraciôn del medio de reacciôn cristaliza 
un producto blanco, que después de lavado con éter frio se recri^
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taliza de acetato de etilo, p,f.= 112QC y que se identifica con el 
(k^espiroderivado correspondiente. En las aguas madrés etéreas se - 
détecta cromatogrâficamente la existencia de cuatro productos - 
que al no separarse por recristalizacién fraccionada, se fraccio- 
nan en CCP segûn se expresa en el método general ,asî se aislan - 
las siguientes fracciones, en orden decreciente de R^î
Fracciôn 1: Constituida por 0,32 g (10#) de (zV4-(l-fenlie- 
ti lidén)-2-f enil-5 ( 4H)-oxazolona (IV), Sôlido amarillo, p.f»= 103- 
4aC (de etanol); p.f. bibl.= 104,loC (ll6). Anâlisis, tabla III nO 
1; IR, tabla X n» 1; ^H-RMN, tabla XVII nO 1.
Fracciôn 2: Constituxda por 0,33g (10#) de(^^4-(l-fenileti- 
lidén)-2-fenll-5(4H)K>xazolona (IV): sôlido amarillo de p.f.= 110- 
IQC (de etanol); p.f. bibl.= IIOOC (ll6). Anâlisis, tabla III na 2 
IR, tabla X na 2; ^ - R M N ,  tabla XVII na 2.
Fracciôn 3 : Constituxda por 0,48 g (15#) de fzV [2-fenil-5(4H)“
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-fonil-ciclopropano) (VII, RsH). Sôlido 
blanco que recristaliza de acetato de etilo, p.f.= l4l-2aC; p.f. b^ 
bl.= 142-39C (108); 143-59C (24). Anâlisis, tabla IV nO 2; IR, ta­
bla XI na 2; ^H-RMN, tabla XVIII na 2.
Fracciôn 4: Constituxda por 1,6 g (505«) de (eV[2-fonil-5(4 H )- 
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (VII, R=H) en for­
ma de sôlido blanco que recristaliza de acetato de etilo, p.f.=112 
ac. Anâlisis, tabla IV nO l; IR, tabla XI na 1; ^H-RMN, tabla XVIII 
na I .
Mêtodo b)
Se parte de 3 g (12 mmoles) de la correspondiente oxazolona, 
que tratan segûn el método general con una disoluciôn bencénica de 
diazometano (40 mmoles). Al concentrer el medio de reacciôn cris­
taliza un producto blanco, cromatogrâficamente impuro, que por su 
cesivas recristalizaciones de acetato de etilo proporciona un pr^ 
ducto puro de p.f,= 112ac, identificado como elf^espiroderivado 
correspondiente ( VII, R=H). Los productos que se encuentran en las 
aguas madrés etéreas no se separan por recristalizaciôn fracciona­
da, teniendo que recurrir a la CCP. Tras sucesivos desarrolLos, -
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se aislan las siguientes fracciones, en orden decreciente de R^:
Fracciôn 1: Constituida por 0,53 g (15#) de (eV (2-fenil-5 (4H)- 
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-bencil-2'-metil-ciclopropano) (XLV). 
Sôlido amarillo claro que recristaliza de isopropanol, p.f.= 850C. 
Anâlisis, tabla V nO 2; IH, tabla XII nO 2; ^H-RMN, tabla XIX nQ 
2.
Fracciôn 2 : Constituxda por 0,48 g (15#) de (zV[2-fenil-5(4H)- 
oxazolona]-4-ospiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (VII, R=H). Sôlido 
blanco, p.f.= 141-2QC (de acetato de etilo); p.f. bibl.= l42-3®C 
(108). Anâlisis, tabla IV nO 2; IR, tabla XI nQ 2; % - R M N ,  tabla 
XVIII nQ 2.
Fracciôn 3- Constituida por 0,27 g (854) de (zV [2-feniI-5 (4n)- 
oxazolona] -4-espiro-l'-(2'-fenil-2'-metil-ciclopropano) (XLVI). 
Sôlido blanco que recristaliza de etanol, p.f.= 98-9®C. Anâlisis, 
tabla V  nQ 3î IR, tabla XII nQ 3; ^ H - R m ,  tabla XIX nQ 3.
Fracciôn 4: Constituida por 1,6 g (5054) de (gV[2-fenil-5( 
oxazolona]-4-espiro-l'-(2 '-fenil-ciclopropano) (VII, R=H). Sôlido 
blanco que recristaliza de acetato de etilo, p.f.= I12QC. Anâli­
sis, tabla IV nQ 1; IR, tabla XI nQ 1; H-RÎIN, tabla XVIII nQ 1.
3 .3 .1.2.- Adiciôn a fz]-4-benciIidén-2-metil-5(4n)-oxazolona 
(XV. R=H)
Môtodo a)
Se parte de 5 g (26 mmoles) de la correspondiente oxazolp 
na que se tratan segûn el mêtodo general con una disoluciôn otêrea 
de diazometano (obtenida a partir de 13 g de nitrosometilurea, que 
proporciona 0,078 moles de diazometano). Al eliminar parte del di- 
solvente, cristaliza un producto blanco que cromatogrâficamente — 
es impuro, y que por sucesivas recristalizaciones de acetato de e- 
tilo o isopropanol proporciona (zV4-(1-feniletilidén)-2-metil-5( 
oxazolona (XLVII). Los productos que se encuentran en las aguas m^ 
dres etéreas no se aislan por recristalizaciôn fraccionada, por 
lo que se somete a CCP, separândose las siguientes fracciones, en - 
orden decreciente de R^:
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Fracciôn 1: Constituida por l,6l g  (30#) de fz\-4-(l-fenlleti 
lidén)-2-metil-5(^H)x)xazolona (XLVII). Sôlido blanco, p.f«= 120- 
IQC (acetato de etilo); p.f. bibl.= 117QC (24). Anâlisis, tabla 
III nO 3; IR, tabla X nQ 3; ^H-RMN, tabla XVII nQ 3*
Fracciôn 2: Constituida por 1,0 g (20#) do(zV (2-metil-5(4H)- 
oxazolona)-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (XLVIII) como sô­
lido blanco, que recristaliza de acetato de etilo y gotas de an- 
hidrido acêtico para evitar la apertura del anillo de oxazolona ; 
p.f.= 68sC. Anâlisis, tabla V nQ 4; IR, tabla XII nQ 4; RMN, ta 
bla XIX nQ 4.
Fracciôn 3- Constituida por 1,0 g (20?4) de (eV-[2-roetil-5 ( 4H)- 
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (XLVIIl). Sôlido - 
blanco que recristaliza de acetato de etilo con unas gotas de an- 
hidrido acético para evitar la apertura del anillo de oxazolona ; 
p.f.= 92-3QC. Anâlisis, tabla V nQ 5; IR, tabla XII nQ 5{ ^-RMN, 
tabla XIX nQ 5.
Método b)
5 g (26 mmoles) de la correspondiente oxazolona se tra­
tan con una disoluciôn bencénica de diazometano (78 mmoles) segûn 
el método general. Eliminado a vacîo el benceno, el sôlido formado 
se lava con éter frio, y en este medio cristaliza un sôlido blan­
co que se purifica por recristalizaciones sucesivas de acetato de 
etilo. Se identifica con la (zV4-(l-feniletilidén)-2-metil-5(4H)o- 
xazolona (XLVII). Las aguas madrés etéreas se separan por CCP, - 
aislândose las fracciones siguientes, en orden decreciente de R^: 
Fracciôn 1: Constituida por 2,0 g (4C#) de(Z^4-(l-fenileti- 
lidén)-2-metil-5 (4H)-oxazolona (XLVII). Sôlido blanco, que recris­
taliza de acetato de etilo, p.f.= 120-lQC; p.f. bibl.= 117QC (24). 
Ar 
3.
nâlisis, tabla III nQ 3; IR, tabla X  nQ 3; ^H-RMN, tabla XVII nQ
Fracciôn 2: Constituida por 1,34 g (20#) de fz)-(2-metil-5 (4H^ 
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (XLVIII). Sôlido - 
blanco que recristaliza de acetato de etilo mâs unas gotas de anh^ 
drido acético para evitar la apertura del anillo de oxazolona; — 
p.f.= 68QC. Anâlisis, tabla V nQ 4; IR, tabla XII nQ 4; ^H-RMN, ta^
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bla XIX nQ 4.
Fracciôn 5: Constituida por 1,3 g (20#) de (eV-[z-matil-5(4H_)^  
oxazolona]-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (XLVIII). Sôlido 
blanco que recristaliza de acetato de etilo y unas gotas de anhi- 
drido acético para evitar la apertura del anillo de oxazolona, - 
p.f.3 92-3QC. Ai 
tabla XIX nQ 5 «
nâlisis, tabla V riJ 5; IR, tabla XII nQ 5; ^H-RMN,
3«3.1«3«- Adiciôn a fei-4-etilidén-2-fenil-5(4H)^>xazolona (XVI)
A 3 g (l6 mmoles) de la oxazolona de partida, suspendidos en 
éter, se le agrega a OQC una disoluciôn etérea de diazometano (42 
mmoles). Se mantiene la mezcla a OQC durante la noche. Se destru- 
ye el exceso de diazometano con unas gotas de HAc, y concentra a - 
vacio el medio de reacciôn, cristalizando un sôlido blanco amari- 
llento que, una vez lavado con éter frio, se viô en CCF que era - 
una mezcla de al menos dos productos, utilizando bencono/éter de 
petrôleo (l/l) como eluyentes.
La separaciôn se llevô a cabo en columna seca de 80*4 cm con 
silica gel 60 para cromatografîa en columna y con el eluyente an­
tes mencionado.
Asi se han separado en orden decreciente de R^ los siguien­
tes productos:
Fracciôn 1: Constituida por 0,86 g (30#) de (2-fenil-5(4H)- 
oxazolona]-4-esplro-l'-(2',2'-dimetil-ciclopropano) (IL). Sôlido 
blanco que recristaliza de etanol acuoso, p. f .3 56-7QC. Anâlisis, 
tabla V no 6 ; IR, tabla XII nQ 6 ; ^H-RMN, tabla XIX nQ 6 .
Fracciôn 2 : Muy probablemente constituida por una mezcla de 
(e) y (zV (2-f enil-5(4H)-oxazolona] -4-espiro-l'-(2 ' - metil-ciclopropa- 
n o ) , (racionales indicios por ^H-HMN).
Fracciôn 3 ’ Constituida por 0,48 g (20#) de (eV [ 2-f enil-5 (4H_)_ 
oxazolona)-4-espiro-l'-(2'-metil-ciclopropano) (L). Sôlido blanco 
que recristaliza de etanol acuoso, p.f.= 49-50GC. Anâlisis, tabla 
V ne 7; IR, tabla XII nQ 7; ^H-HMN, tabla XIX nQ 7.
Idénticos resultados se obtuvieron en benceno a 45QC.
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3.3.2.- Slnteais de (Z) y (eV  [2-f enil-5 (4H)-oxazolotia1-4-eapiro- 
-1'-(2'-aril-ciclopropano3) (VII)
Los rendimientos obtenidos en estos compuestos, en éter a — 
OsC y benceno a 45QC, muestran que la adiciôn en este ûltlmo di- 
solvente conduce a los resultados ôptimos, mientras que para los 
correspondientes i s ô m e r o s e s  indiferente. Se empleô, pues, ben­
ceno a 45QC para los espiroderivados (Z), y éter o benceno para los 
segûn el siguiente mêtodo general:
A) Isômeros (Z)
4 mmoles del isômero correspondiente de la oxazolona, 
suspendidos o disueltos en 20 ml de benceno a 45oC, se tratan con 
una disoluciôn de diazometano (12 mmoles) en I50 ml de benceno.
Al dla siguiente, se élimina el exceso de diazometano con unas go 
tas de Scido acético, se élimina a vaclo la mayor parte del disol. 
vente, y espontâneamente a veces, o por enfriamiento otras, cris­
taliza un sôlido, generalmente blanco, que se filtra y lava con - 
éter frio. En la mayorla de las ocasiones este sôlido es cromato­
grâficamente puro. Cuando no lo es, se purifica por sucesivas re­
cristalizaciones de acetato de etilo o por CCP, como se especifi- 
ca en cada caso. La seguridad de que cada espiroderivado estâ li­
bre de su correspondiente isômero se demuestra claramento por CCF 
con benceno como eluyente, ya que los isômeros fz) exhiben mayor 
que sus correspondientes isômeros (e). El R^ de los isômeros (E) estâ 
comprendido entre 0,12-0,25 mientras que en los isômeros (Z) es de 
0,20-0,48, siendo las diferencias del orden de 0,1 a 0,25. El ren 
dimiento oscila entre el 30-60%  segûn los casos.
B) Isômeros (e)
El procedimiento es el mismo que en el caso de los i- 
sômeros fz), pero por comodidad se sustituye el benceno por éter.
Asl, 4 mmoles de la (sVoxazolona correspondiente se agrega - 
en porciones sobre una disoluciôn de diazometano en éter a OaC — 
(12 mmoles de diazometano en I50 ml de éter). Se deja estar toda 
la noche y se destruye el exceso de diazometano con unas gotas de 
HAc y 30 trata la disoluciôn como en el caso A ) .
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Slguiendo estos mêtodos se han obtenido los siguientes pa­
res de espiroderivados:
(,2-fenil-5 (4H)-oxa2olona1 -4-espiro-l' -( 2 '-fenil-ciclopropa­
no) (VII. R=H)
Isômero (E)
I g (4mmoles) del isômero(e) de la correspondiente oxazolo­
na se adiciona poco a poco a OaC sobre una disoluciôn etérea de - 
diazometano (12 mmoles) y se trata segûn el mêtodo general. Se ob 
tienen 0,5 g (50%) do un sôlido blanco, p.f.= 112Q C  (do acetato de 
etilo). Anâlisis, tabla IV nQ 1; IR, tabla XI nQ 1; ^H-RHN, tabla 
XVIII nQ 1.
Isômero (z)
I g (4 mmoles) del isômero de la correspondiente oxazolo­
na suspendido en benceno, se trata a 45QC con una disoluciôn ben­
cénica de diazometano (12 mmoles) y se opera segûn el mêtodo gene^ 
ral. Se obtienen O ,60 g (60%) de un sôlido blanco que recristali­
za de acetato de etilo, p.f.= l4l-2QC; p.f. bibl.= 142—3QC (108), 
143-5OC (24). Anâlisis, tabla IV n@ 2; IR, tabla XI nQ 2; ^H-RMN, 
tabla XVIII nQ 2.
(2-feniI-4(4H)oxazolona1 -4-espiro-l' — [2'-(4-me toxifcnil)-
ciclopropanol (VII. R= 4-OCH_)
Isômero (e)
Partiendo de 1 g (3,6 mmoles) del isômero (e) de la correspon 
diente oxazolona y slguiendo el método general, se obtienen 0,53 
g (50%) de un sôlido que recristaliza de acetato de etilo/etanol 
(8/2 ), p. f .3 139-^OOC. Anâlisis, tabla IV nQ 3; IR , tabla XI nQ 3 
y ^H-RMN, tabla XVIII nQ 3»
Isômero (Z)
Por tratamiento de 1 g (3,6 mmoles) del isômero (z) de la co­
rrespondiente oxazolona con una disoluciôn bencénica de diazomet^ 
no segûn el método general, se obtienen 0,58 g (55#) de un sôlido 
blanco que recristaliza de acetato de etilo, p.f.= 123-4QC; p.f.
X48
bibl.= 124QC (107), I37-8QC (134) y I26-8SC (24). Anâlisis, tabla 
IV nQ 4; IR, tabla XI nQ 4; tabla XVIII nQ 4.
(2-f enil-5 (4n)-oxazolonaT-4-espir0—1' -(2 ' - ( 4-ine tllf enil) - ci-
clopropano) (VII, R= 4-CH_)
Isômero (e)
1 g (3,8 mmoles) del isômero (e) de la correspondiente oxaz^
Iona se adiciona sobre una disoluciôn etérea a OQC de diazometa
no segûn se describe en el método general. Se obtiene un sôlido 
blanco que cromatogrâficamente contiens una ligera impureza del - 
isômero (z) correspondiente, que no se élimina por sucesivas recris 
talizaciones. La mezcla se cromatografîa sobre gel de silice en 
CCP, con benceno como eluyente. De la fracciôn de mener R ^ , extra 
yendo con acetato de etilo/benceno (2/ 1) se obtienen 0,40 g (40%) 
de un sôlido blanco de p.f.= I38-9QC. Anâlisis, tabla IV nQ 5î IR 
tabla XI nQ 5; ^H-RMN, tabla XVIII nQ 5.
Isômero (z)
1 g (3,8 mmoles) del isômero (z) de la correspondiente oxaz^
lona se trata segûn el método general. Se obtienen 0,63 g(60%) de
un sôlido blanco que recristaliza de acetato de etilo, p.f.= 147- 
8QC; p.f. bibl.= 152QC (24). Anâlisis, tabla IV nQ 6; IR, tabla 
XI nQ 6; ^H-RMN, tabla XVIII nQ 6.
f 2-fenil— 5 (4n)oxazolona1-4-espiro-l'-(2 '-(4-clorofenil)-ci­
clopropanol (VII. R= 4-Cl)
Isômero (E)
1 g (3,53 mmoles) del isômero (e) de la correspondiente oxa— 
zolona se adiciona sobre una disoluciôn etérea a OQC de diazome­
tano segûn se describe en el método general. El producto amarillo 
obtenido (mezcla del espiroderivado y de raetilderivado), se recri^ 
taliza de etanol. Se deposits primero una mezcla de metilderivado 
y espiroderivado, y las aguas madrés de esta recristalizaciôn prg 
porcionan, por enfriamiento, el espiroderivado puro « Por recrist^
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lizaciôn de acetato de etilo se obtiene el producto annlîtico, eu 
mo un sôlido blanco de p,f.= IIO-ISC , 0,30 g (3054). Anâlisis, ta 
bla IV n» 7; IR, tabla XI nQ 7; ^H-RMN, tabla XVIII nQ 7.
Isômero (z)
Por tratamiento de 1 g (3,53 "moles) del isômero (z) de la co^  
rrespondiente oxazolona, segûn el método general, se obtienen - 
0,45 g (43*4) de un sôlido blanco que recristaliza de acetato de e 
tilo, p.f.= 139-40QC; p.f. bibl.= 12ÔQC (I0 7 ), 143-5QC (24). Anâ­
lisis, tabla IV nQ 8 ; IR, tabla XI nQ 8 ; ^H-RMN, tabla XVIII nQ 8 .
[2-f enil-5 (4H)-oxazolona1 -4-espiro-l' - [2'-( 4-ni tr of enil )-ci­
clopropanol (VII. R= 4-NO )^
Isômero (e )
I g (3,40 mmoles) del isômero (e) de la correspondiente oxa­
zolona se adiciona sobre una disoluciôn etérea a OQC de diazome­
tano (véase el método general). El producto obtenido, 0,26 g (25#) 
se recristaliza de acetato de etilo, p.f.= 183-4QC. Anâlisis, ta­
bla IV nQ 9; IR, tabla XI nQ 9; ^H-RMN, tabla XVIII nQ 9.
Isômero [z)
A 1 g (3,40 mmoles) de 1 isômero fz) de la correspondiente oxa 
zolona se le trata segûn describimos en el método general. Se ob­
tienen 0,52 g ( 50/4) de un sôlido amarillento que una vez recrista 
lizado de acetato de etilo se récupéra un producto blanco de p.f.= 
183-4qC; p.f. bibl.= I78-8OQC (24). Anâlisis, tabla IV nQ l O ; IR, 
tabla XI nQ 10; ^H-RMN, tabla XVIII nQ lO.
[2-fenil-5(4H )x»xazolonal -4-espiro-l' — [2'-(2-me toxifeni1)-ci­
clopropanol (VII. R3 2-0CH_)
Isômero (e )
A partir de 1 g (3,6 mmoles) del isômero (e) de la correspon­
diente oxazolona y segûn el tratamiento indicado en el mêtodo ge­
neral, se obtiene un sôlido ligeramente amarillento que posee im- 
purezas de los correspondientes espiroderivadofZ) y metilderivado.
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pero que,por sucesivas recristalizaciones de acetato de etilo,pro 
porciona 0,42 g (40?4) de un sôlido blanco, puro cromatogr&ficamen 
te de p. f .3 I58-90C. Anâlisis, tabla IV na 13; IR, tabla XI nO 13 
y ^H-RMN, tabla XVIII nQ I3 .
Isômero (Z)
1 g (3,6 mmoles) del isômero (z) de la oxazolona correspondien 
te se somete al tratamiento narrado en el método general. Se ob­
tiene una pasta amarilla con impurezas del correspondiente isôme­
ro (E) y del metilderivado de la que, por sucesivas recristalizacio 
nes de acetato de etilo, se obtienen 0,52 g (50%) de un sôlido blan 
CO, cromatogrâficamente puro,de p.f. 3  148-9QC, Anâlisis, t a b l a  IV 
nQ 14; IR, tabla XI nQ l4; ^H-KMN, tabla XVIII nQ l4.
[2-fenil-5(4H)-oxazolonaT-4-espiro-l'-[2 '-(3-metoxifenil)-ci­
clopropanol (VII. R= 3-0Cll_)
Isômero (e)
1 g (3,6 mmoles) del isômero (g) de la correspondiente oxazo­
lona se trata segûn se porraenoriza en el método general. Se obtie^ 
ne un sôlido amarillento que arrastra impurezas del corrospondien 
te isômerofz] y del metilderivado, que se eliminan por sucesivas — 
recristalizaciones de acetato de etilo, obteniéndose asl 0,30 g 
(30%) de un sôlido blanco, cromatogrâficamente puro, de p.f»=> 78-80 
QC. Anâlisis, tabla IV nQ 11; IR, tabla XI nQ 11; ^H-RMN, tabla — 
XVIII nQ 11.
Isômero (z)
1 g (3,6 mmoles) del isômero fz )de la oxazolona correspoadien 
te, se somete al tratamiento descrito en el método general. Se ob­
tienen asi 0,52 g (50%) de un sôlido casi blanco que, una vez lava­
do con éter frio y recristalizado de acetato de etilo,es cromato­
grâficamente puro. P . f .3 13I-2QC. Anâlisis, tabla IV nQ 12; IR, ta^  
bla XI nQ 12; ^H-RMN, tabla XVIII nQ 12.
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3.4.- PREPARACIOH DE I-BENZAHIPO-CICLOPHOPANO CARD0XILAT05 DE ME-
TILO (LV)
Método general:
1 g del correspondiente espiroderivado se adiciona sobre 10 
ml de metanol, en el que previamente se ha disuelto una cantidad 
catalltica (unos 50 mg) de sodio met&lico. Se calienta ligeramen­
te para favorecer la total disoluci&n. Por enfriamiento cristali- 
zan los correspondientes esteres metilicos de los Acidos 1-benza- 
mido-ciclopropano carboxllicos. Se recristalizan de metanol.Los 
rendimientos son casi siempre excelentes (85-95%).
Se utilizé la CCF con cloroformo como eluyente para comprp 
bar su pureza cromatogr&fica, si bien con estos productos no se 
cumple de una manera general que el R^ de los isômeros (z) es mayor 
que cl de su correspondiente isômero (E).
Asi se han obtenido los siguientes compuestos:
3.4.1.- Preparaciôn de (e) y (Z)-l-benzamido—2-ariIciclopropa- 
no Carboxilatos de metilo (LV. R=H. R'=C H^,^-R")
l-benzamido-2-fenilclclopropano carboxilato de metilo (LV.
R'.CçH^)
Isômero (e)
1 g (3,8 mmoles) del espiroderivado correspondiente (E-VII, 
R=H) se trata segûn el método general. Se obtiene 1 g (905») de un 
sôlido blanco de p.f.= 195-6QC (metanol). Anâlisis, tabla VI n® 1 
IR, tabla XIII nO 1; ^H-RMN, tabla XX nQ I.
Isômero fz)
Partiendo de 1 g (3,8 mmoles) del espiroderivado correspon­
diente (Z-VIl, R=H) y opérande como se describe en el método gen^ 
ral, se obtiene 1 g (90%) de un sôlido blanco de p.f.= 164-5^0 - 
(metanol). Anâlisis, tabla VI nQ 2 ; IR, tabla XIII nQ 2; ^H-RMK , 
tabla XX nQ 2.
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l-benzamido-2-(4-inetoxxfenil)ciclopropano carboxilato de
metilo (LV. R=H. H'= 4-CH_0-C^H,^)
Is&mero (E)
1 S (3,41 mmoles) del espiroderivado correspondiente ( E - V H ,  
R= 4-OCH^), se somete al tratamiento detallado en el método gene­
ral, Se obtiene 1,05 g (965») de un sélido blanco de p«f«= 188—9^0 
(metanol). Anâlisis, tabla VI nO 3, IR, tabla XIII nQ 3î RMN , 
tabla XX nQ 3 .
Isômero fz)
Cuando se parte de 1 g (3,41 mmoles) del espirodffllvado co­
rrespondiente (Z-VII, R= 4-OCH^), y trabajando como en el método 
general, se obtiene 1 g (9554) de un sôlido blanco de p.f.= 174-5QC 
(metanol). Anâ' 
tabla XX nQ 4.
ol). lisis, tabla VI nQ 4; IR, tabla XIII nQ 4; ^H-RMN
l-benzamido-2-(4-metilfenil)ciclopropano carboxilato de 
metilo (LV. R=H. R'= 4-Ctl„-C H^,^_).
Isômero (E)
1 g (3,6 mmoles) del espiroderivado correspondiente (E—VII, 
R= 4-CH^) se trabaja segûn se indica en el método general. Se ob­
tiene 1 g (9054) de un sôlido blanco de p.f.= 219-20QC (metanol). 
Anâli 
nQ 5 .
sis, tabla VI, nQ 5; IR, tabla XIII nQ 5; ^H-RWN, tabla XX
Isômero (z)
Partiendo de I g (3,6 mmoles) del espiroderivado correspon­
diente (Z-VII, R= 4-CH^) y siguiendo las indicaciones del método 
general, se obtiene 1 g (9054) de un producto blanco de p.f.= 151- 
2QC (metanol). Anâlisis, tabla VI nQ 6 ; IR, tabla XIII nQ 6 } ^H- 
RhfN, tabla XX nQ 6 .
l-benzamido-2- (4-clorofenil)ciclopropano carboxilato de 
metilo (LV. R=H. R'= 4-CI-C^H^)
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Is&mero (e )
' El tratamiento de 1 g (3,56 mmoles) del espiroderivado co­
rrespondiente (E-VII, R= 4-Cl), como so ha detallado, en el méto, 
do general, proporciona 0,89 g (80%) de un producto blanco, que 
recristaliza de metanol, p.f.= 199-200QC. Anâlisis, tabla VI nQ 7 
ÏR, tabla XIII n@ 7; ^H-RMN, tabla XX nQ 7.
j Isâmero (z)
De 1 g (3,3 mmoles) del correspondiente espiroderivado (Z- 
-VII, R= 4-Cl), y opérande como se indicé en el mêtodo general, 
se obtienen 0,9 g (85#) de un producto blanco que recristaliza - 
de metanol, p.f.= 163-6QC. Anâlisis, tabla VI nQ 8; IR, tabla XIII 
iiQ 8, ^"-RMN, tabla XX nQ 8.
l-benzamido-2-(4-nitrofenll)ciclopropano carboxilato de 
metilo (LV. R=H. R'- 4-NO^-C^H^)
Isômero (e) (fallido)
1 g (3,25 mmoles) de 1 espiroderivado correspondiente (E— VII, 
1= 4-NOg), se trata segûn se describe en el mêtodo general. Se olj 
tienen 0,75 g (7O#) de un sôlido blanco que se recristaliza de me^  
tanol y que présenta un p.f.= I76-8QC, Cromatogrâficamente no se 
puede distinguir del correspondiente isômero (z). El producto se i- 
dentifica en base a sus espectros IR y H-RMN con el isômero fz], 
Todos los esfuerzos por obtener el isômero (e), bajo condiciones si 
milares, resultaron infructuosos.
Isômero (z)
Cuando se parte de 1 g (3,25 mmoles) del correspondiente es^  
piroderivado (Z-VII, R= 4-NOg), y se trabaja segûn se ha pormono- 
rizado en el método general, se obtienen 0,94 g (85%) de un sôli­
do blanco que recistaliza de metanol, p.f.= I85-6QC. Anâlisis, ta^  
bla VI nQ 9; IR, tabla XIII nQ9; ^H-RHN, tabla XX nQ 9 .
l-benzamido-2-(2-metoxifenil)ciclopropano carboxilato de
metilo (LV. R=H. R'=2-OCH_-C^H^)
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laômero (e)
Partiendo de 1 g (3,41 mmoles) del espiroderivado correspon 
diente (E-VII, R= 2-CH^O) y a través de las operaciones dotalladas 
en el método general, se obtiene 1 g (955») de un producto blanco 
que recristaliza de metanol, p.f.= I98-9QC.An&ltsis, tabla VI nQ 
12; IR, tabla XIII nQ 12; ^H-RMN, tabla XX nQ 12.
Isômero (z)
1 g (3,41 mmoles) del espiroderivado correspondiente (Z-VII, 
R= 2-CHjO) se trata segûn se describe en el método general, obte­
niéndose I g (955») de un sôlido blanco, p.f.= I32- 30C (metanol), 
Anâlis3
nQ 1 3 .
is, tabla VI nQ 13; IR, tabla XIII nQ 13; ^H-RMN, tabla XX
l-benzamido-2-(3-metoxifenil)ciclopropano carboxilato de
metilo (LV. R=H. R'. 3-CH_0-C^H^)
Isômero (e)
Se parte de 1 g (3,4l mmoles) del espiroderivado correspon 
diente (E-VII, R= 3-CH^O), obteniéndose, a través del método ope^ 
ratorio general, 1 g (95%) de un sôlido blanco, p.f.= I89-9OQC - 
(metanol). Anâlisis, tabla VI nQ 10; IR, tabla XIII nQ 10; ^H-RMN, 
tabla XX nQ 10.
Isômero fz)
Con 1 g (3,41 mmoles) del correspondiente espiroderivado (Z- 
-VII, R= 3-OCH^) y actuando como se detalla en el método general, 
se obtiene 1 g (95%) de un sôlido blanco, p.f.s 153-4QC (metanol). 
Anâlisis, tabla VI nQ II; IR, tabla XIII nQ 11; ^ - R M N ,  tabla XX 
nQ 11.
3 .4 .2 .- Preparaciôn de (z)-l-benzamido-2-metil-2-bencilclclo- 
propano carboxilato de metilo (LV. R=CH_ . R'- CH_-
0,03 g (0,17 mmoles) del espiroderivado correspondiente (Z- 
-XLV) se tratan segûn el método general. Se obtienen 0,049 g (90%)
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de un sôlido blanco de p.f«= 139—40QC (metanol). Los datos de su 
espectro IR (KBr) son los siguientes:
Absorciôn (cm**^) Asignaciôn
3270 (m) Tensiôn N-H
1728 (f) w C-0 ester
1642 (f) " C-O amida
1525 (m) Flexiôn N-H amida
710 (m) Monosust. arom.
Los datos de su espectro ^H-RMN (Cl^CD) son los siguientes:
<f (ppm) J (Hz) Asignaciôn
1,23 (s) 3H(—CH^ ciclopropânico)
1,45 (d) 5,8 IH gem. ciclopropano (H^)
1,99 (d) 5,8 IH " " (Hg)
2,92 (d) l4 IH (-CHg bencîlico)
3,04 (d) l4 IH ( " " )
3,74 (s) 3H (-CH^ del grupo ester )
6,80 (s) IH (-NH del grupo benzamido )
7,2-7,5 (m) 8H arom.
7,64-7,75 (m) 2H arom. ( 2H orto-)
3 .4 .3 .- Preparaciôn de (EV-l-benzamido-2-metilciclopropano- 
carboxilato de metilo (LV. R=H. R'= CH_)----------------    '-------- J—
0,05 g (0,25 mmoles) del correspondiente espiroderivado (L) 
se tratan como se describe en el método general. Se obtienen - 
0,049 g (85#) de un sôlido blanco de p.f.= 157-8QC (metanol). Los 
datos de su espectro IR (KBr) son los siguientes:
Absorciôn (cm~^) Asignaciôn
3290 (m) Tensiôn N-H
1720 (m) " C-0 ester
1645 (f) " C-O amida
1525 (f) Flexiôn N-H amida
725 (m) Monosust. arom.
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Loa datos de su espectro (Cl^CD) son los sigulentes:
<f (ppm) J (Hz) Asignaciôn
1,29 (d) 5,5 ?H (-CHg cicloprop&nico)
1 ,36-1,76 (m) 3H ciclopropônicos
3.7 (s) 3H (-CH^ del ester metllico)
6.8 (s) IH (-NH del grupo benzamido)
7 ,3-7,58 (m) 3H arom&ticos (meta y para)
7,7-7,84 (m) 2H " (orto)
El espectro no ha podido ser analizado, dada su coraplieaclôn, 
mas que parcialmente.
3 .5 .- ESTUDIO PE LOS PRODUCTOS PE ADICION DE DIAZOMETANO A TIA- 
20L0NAS
La preparaciôn de diazometano fué descrita en el apartado 
3 .3.1 (pSg. 137). Los mÔtodos generates a) y b) describes en ese 
apartado, son los que se aplican también aqul, sin m&s que sustji 
tuir las oxazolonas por las correspondientes tiazolonas.
3 .5 *1 .- Adiciôn de diazometano a (Z)-4-bencilidôn-2-fenil- 
-5(4n)d:iazolona (XVII. R=H. R'= C^H_)
Môtodo a)
5 g (18,8 mmoles) de la correspondiente (ZVtiazolona se agr_e 
gan a una disoluciôn etérea de diazometano (57 mmoles) a OQC, y 
se opera segûn se describe en el método general. Eliminado a va­
clo gran parte del disolvente cristaliza un sôlido blanco que, una 
vez filtrado y lavado con éter frio, tiene pureza cromatogr&fica 
y se identifica al de la fracciôn 2 , que cristaliza casi cuantita 
ti vamente . 3,2 g ( 60?4 ) .
De las aguas madres, se aislaron las dos fracciones siguien 
tes, en orden decreciente de R^:
Fracciôn 1; Constituida por 2,7 g (25%) de 2 ,2 î-dif enil-4, 4- 
di(2-feniI-2-propenil)-4,4'bi-5 ( 4H)-tiazolona (LVI), Sôlido blan­
co que recristaliza de acetato de etilo, p . f .3 I60-IQC (con des-
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composiciôn). La identificaclôn se llevô a cabo por sus datos eg 
pe c troanaltticos. Dada la complejidad de la estructura, la confir 




Teôrico: C=75,97%, H=4,79%, N=4,79%, 3=10,96% 

















3,57 Dobleté IH del CHg(A) |jj^|=l4Hz
4,23 IH del CHg(A) " "
5,18 sing, defor. IH del CHg(B)
5,60 IH del CH2 <B)
7,13 Singlete 5H aroniôticos




36,33 ^^ 6 + ^6'
92,55 S + c^.







165,17 ^2 + (=2-
208,77 S + S'
Espectro de masas;





Fracciôn 2: Constituida por 3,2 g (60%) de [2-fonil-5(4H)-
tiazolona^—4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (LVII). Sôlido blan 
CO, p.f,= 125-600 (de acetato de etilo), Anâlisis, tabla VII nQ 1; 
IR, tabla XIV nQ 1; , tabla XXI nQ 1.
Método b)
A 5 g (l8,8 mmoles) de la correspondiente fzV-tiazolona, suspen 
didos en benceno a 45QC, se les adiciona una disoluciôn bencénica 
de diazometano (57 mmoles) y se opera segûn el método general,
Una vez eliminado el benceno a vacio, queda un residue gomoso a- 
marillo, Por lavados con éter y refrigeraciôn se obtienen 3 g de 
un sôlido blanco que filtra y lava con éter frio. El producto es 
cromatogrâficamente puro, y  se identifica con el correspondiente 
^■espiroderivado, producto también aislado de las aguas madres ,
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como fracciôn 2 (ver después).
Las aguas madres etéreas se someten a CCP, obteniéndose las 
dos fracciones siguientes, en orden decreciente de :
Fracciôn 1 : Constituida por 1,6 g (15%) de 2 ,2'difenil-4, 
4'di(2-fenil-2-proponi1)-4,4'bi-5(4H)-tiarolona (LVI), Sôlido blan 
co que recristaliza de acetato de etilo, p«f*= 160-lsC (descompo 
no), Anâlisis, espectros IR, ^H-RMN, ^^C-RMN y masas en pâg,
Fracciôn 2 : Constituida por 3,3 S (65%) de fzV-(2-f enil-5 (4H_)_ 
tiazolonaj-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (LVII). Sôlido blan 
co de p,f.= I25-6SC (de acetato de etilo), Anâlisis, tabla VII nQ 
1; IR, tabla XIV nQ 1; ^H-RMN, tabla XXI nQ 1.
3 ,5 ,2 ,- Adiciôn de diazometano a (^4-bencilidén-2-metil- 
5(4H)-tiazolona (XVII. R=H. R'=CH_)
Método a)
5 g (24,6 mmoles) de la correspondiente fz)-tiazolona se adi- 
cionan sobre una disoluciôn etérea de diazometano (73 mmoles) a 
OQC y se opera segûn se describe en el mêtodo general, Del medio 
de reacciôn cristaliza 1 g (15%) de un producto casi blanco que 
se filtra y lava con éter frio, identificândose con (4-fenll-/\^- 
pirazolina)-3-espiro-4'-(2 '-metil-dihidrotiazina)—5 '-espiro-2"'-o- 
xirano (LXI) por espectroscopla de H-RMN en especial.Las aguas 
madres se someten a CCP, aislândose las siguientes fracciones, en 
orden decreciente de R^:
Fracciôn 1: Constituida por 0,53 g (10%) de fz)-4-(l-fenileti 
lidén)-2-metil-5 (4n)^tiazolona (LVIII), Sôlido amarillo que recri^ 
taliza de isopropanol, p,f,= 41-2QC, IR, tabla X nQ 4 ; ^H-RMN, ta 
bla XVII nQ 4,
Fracciôn 2: Constituida por 2,14 g (40%) de (zV-(^2-metil-5(4H_)_ 
tiazolona]-4-espiro-l'-(2'—fenil-ciclopropano) (LIX), Sôlido blan 
co que recristaliza de isopropanol, p,f,= 99-lOOQC. Anâlisis, ta­
bla VII nQ 2; IR, tabla XIV nQ 2; 4l-RMN, tabla XXI nQ 2,
Fracciôn 3: Constituida por 0,57 g ( 10%) de (z )-(2-metil-5(4nJ_ 
tiazolonaj-4-espiro-l'-(2'-fenil-2 '-metil-ciclopropano) (LX): sô-
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lido amarillo que recristaliza de isopropanol, p.f.= 78-800C. A- 
nâlisia, tabla VII ne 4; IR, tabla XIV na 4; ^H-RMN, tabla XXI - 
ne 4.
Fracciôn 4: Constituida por 1 g (20%) de (eV-^2-metil-5( *tH)- 
tiazolona)-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (LIX). Sôlido blan 
co que recristaliza de isopropanol, p.f.= gO-ieC. An&lisis, tabla 
VII ne 3; IR, tabla XIV ne 3; ^H-RMN, tabla XXI na 3 .
Fracciôn 5 : Constituida por 1 g (15%) de (4-fenil-/\^-Plra- 
zolina)-3-esplro-4'-(2'-meti1-dihidrotiazina)-5 '-e spiro-2"-oxirano 
(LXI). Sôlido blanco amarillento que no se puede recristalizar - 
porque descompone^ igualmente ocurre cuando se intenta determiner 
su punto de fusiôn. A la vista de sus espectros IR y se pro
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A 5 g (24,6 mmoles) de la correspondiente (Z%.tiazolona, su^ 
pendidos en benceno a 45**C, se les adiciona poco a poco una diso 
luciôn bencénica de diazometano (73 mmoles), opérande segûn se - 
detallô en el mêtodi^eneral. Después de eliminar a vacio el ben­
ceno y lavar con éter frio; en medio etéreo cristaliza un sélido 
blanco que se filtra y lava con éter; se identifica con el corre_s 
pondientefzVespiroderivado, 2,40 g (45%). las aguas madres se so­
meten a CCP, aislSndose las siguientes fracciones, en orden decre_ 
ciente de R^:
Fracciôn 1 : Constituida por 0,8 g (15%) de (zV-4-( 1-fenileti- 
lidén)-2-metil-5(4H)-tiazolona (LVIII). Sôlido amarillo que recris 
taliza de isopropanol, p.f.= 41-2BC. IR, tabla X rP 4; ^H-RMN, ta 
bla XVII nB 4.
Fracciôn 2: Constituida por 2,4 g (45%) de un sôlido blanco 
que se identifica como 2-me til-5 ( 4H )-tiazolona]-4-espiro—l' — ( 2' —
fenil-ciclopropano) (LIX). Recristalizado de isopropanol, tiene un 
p.f.= 99-IOÜQC. Anâlisis, tabla VII nB 2; IR, tabla XIV nB 2; y - 
^H-RMN, tabla XXI nfl 2.
Fracciôn 5 = Constituida por 0,57 g (10%) de (zV(2-metil-5(4H_)_ 
tiazolonaj-4-espiro-l'-(2'-fenil-2'-metil-ciclopropano) (LX). Sô­
lido amarillo que recristaliza de isopropanol o etanol, p.f.= 78- 
80QC. Anâlisis, tabla VII nB 4; IR, tabla XIV na 4; Hl-RMN, tabla 
XXI nQ 4.
Fracciôn 4: Constituida por 1 g (20%) de (eV-(2-me til-5 ( 4H)- 
tiazolonaj-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (LIX). Sôlido blan 
co que recristaliza de isopropanol, p.f,= 50-IBC. Anâlisis, tabla
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VII nS 3; IR, tabla XIV nQ 3; ^H-RMN, tabla XXX nQ 3.
3.6.- HIDROLISIS PE (e) Y (z)-(2-FENIL-5 ( 4h )OXAZOLONa 1-4-ESPIRO-l'-
(2'-FENIL-CICLOPROPANO)
3.6.1.- Hidrôliaia alcalina. Método general.
8 g (30 mmoles) de [2-fenll-5(4H)oxazolona)-4-osplro-l'-(2'- 
fenil-ciclopropano) (VII) se adicionan sobre una disoluciôn de - 
NaOH alcohôlica al 5% (27 g de NaOH en 500 ml de etanol), y  se r^ 
fluye durante 1 hora. Al cabo de este tiempo se élimina el etanol 
a vacîo, con lo que queda un residuo blanco que se disuelve en a- 
gua frla y se acidula con âcido clorhldrico diluldo, El producto 
blanco que cristaliza se filtra y recristaliza de etanol-agua. Se 
identifica por las técnicas usuales como âcido 1—benzamido-2-fe— 
nilciclopropano carboxllico (LXIl). El rendimiento es de alrededor 
del 80%.
De este modo se ha realizado la hidrôlisis del par de isôme^ 
ros (e) y (z).
a ) Hidrôlisis alcalina del isômero (e?
0,8 g (3 mmoles) del espiroderivado (E-VII) se adicionan 
sobre una disoluciôn de 50 ml de NaOH en etanol al 5% y ee opera 
como hemos indicado en el método general. Se obtienen 0,57 g (70%) 
de un producto blanco, cromatogrâficamente puro, de p,f,= I88—9®C 
(etanol-agua) que se identifica con el correspondiente âcido E-1— 
benzamido-2-feniIciclopropanocarboxllico (LXII).
Anâlisis: Calculado para C^^H^^NO^:
Teôrico : C= 72,58% ; H= 5,37%; N= 4,97?&
Hallado : C= 72,65% ; H= 5,50%; N= 5,07%
IR (KBr):
Absorciôn cm ^ Asignaciôn
3300-3380(ancha) Tensiôn 0-H y N-H
1700 (f) " CO âcido
1640 (f) CO amida
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IH geminal ciclopropano 
IH " "
IH ciclopropano 
8H arom. + IH (—NH— )
2H " (-orto)
IH (-COOH)
B ) Hidrôlisis alcalina del isômero (z)
8 g (30 mmoles) del espiroderivado (Z-VIl) se adicionan 
sobre una disoluciôn de 5OO ml do NaOH 5% en etanol y se opera s_e 
gûn se indicô en el môtodo general. Asi se obtienen 7 g (90%) del 
correspondiente âcido (z)-l-benzamldo-2-fenil-ciclopropanocarboxili 
co (LXII), de p.f.= 241-2QC (etanol-agua); p.f. bibl.= 240-2QC —
(24); 2420C (107).
Anâlisis: Calculado para C^^H^^NO^:
Teôrico: C= 7 2 ,58% ; H= 5,37?» ; N= 4,97%










Tensiôn 0-H y N-H 
" CO âcido
" CO amida















2H getninales ciclopropano 
IH ciclopropano 
8H arom. + IH (—NH— )
IH (-COOH)
3.6.2.- Hidrôlisis âcidas de (e) y (ZV [2-fenil-5 (4H)oxazplonal 
-4-espiro-l*’ -(2'-f enil-ciclopropano) .
3 .6 .2.1.- Hidrôlisis con HAc-HCl (l/l).Môtodo general.
1 g (4 mmoles) del correspondiente espiroderi. 
vado (VII) se adiciona sobre una mezcla de 15 ml de HAc y  15 ml 
de HCl I 2N y se agita a temperatura ambiente durante 1,5 boras.
Se diluye con H^O, con lo que précipita un producto pastoso blan 
co, que se extrae con benceno. La soluciôn bencénica so extrae - 
con una disoluciôn de NaOH 2N y se lava con H^O hasta neutralidad. 
Se seca con NogSO^ y evapora a sequedad, con lo que se obtienen - 
0,40 g (40%) de un sôlido blanco, que por CCF, con cloroformo co 
mo eluyente se observa, tras seis desarrollos, que se trata de - 
una mezcla de dos productos de muy prôximo R^. Ante la imposibil^ 
dad de separarlos por cristalizaciôn fraccionada, se recurriô a - 
la CCP utilizando cloroformo como eluyente.
Después de seis desarrollos, se separan dos fracciones pu— 
ras, que se extraen con acetato de etilo y recristalizan de etànol. 
Asl se obtienen los dos isômeros de 3-benzamido-5—fenil-totrahidro 
furan-2-ona (LXV).
A ) Hidrôlisis con HAc-HCl (l/l) del isômero(e)
1 g (4 mmoles) del espiroderivado (E-VII) se trata — 
con una mezcla de 15 ml de HAc y 15 ml de HCl 12N opérande segûn. 
la descripciôn realizada en el mêtodo general, obteniéndose dos - 
productos. Al de mayor R^ se llega con un rendimiento de 1 15% -





Teôrlco: C= 72,58* ; H= 5,37* ; N= 4,97* 













Flexiôn N-H amlda 
Monosust. arom.
^H-RMN (Cl^CD) (optimizado, error RMS=0,05):
cf (ppm) Asignacl6n J(Hz)
2,74 (m) «A *’a,B= -12
2,95 (m) «B 1a,y= 1°'
4,74 (m) »Y JA,X=
5,80 ( m) »X
6,95 (d) H(-NH) 1b,X= 2.5
7,2-7 , 5 (m ) 8H arom. '^Y,NH== G''
7,73 (m) 2H " Jx,NH=
furan-2-ona) se obtione con un rendlraiento del 25* (0,27 g), p.f.= 
176-7-C (etanol). Le asignamos la siguiente eatructura:
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C,„H,^NO
Teôrico: C= 72,58#; H= 5 ,57#; N= 4,97# 
Hallado: C= 72,85#; H= 5 ,66#; N= 4,99#
IR (KBr):
Absorciôn cm ^ Asijtnaclôn
3380 (f) Tensl6n N-H
1760 (f) " CO lactona
1660 (f) " CO amlda
1535 (f) Flexl6n N-H amlda
770 (f) Monosust. arom.
720 (f) If II
^H-RMN (Cl^CD) (optimizado, error RMS=0,03)
cT (pom) Asisnaclôn J(Hz)
2,29 (m) «A ^A.BT “12,45
3,23 (m) Ja,y= 12,2
5,02 (in) Ja,x= 11.2
5,46 (m) 'Sc Jb,y= 8,11
7,08 (d) H (-NH) ■^B,X= 5.30
7,28-7,40 (m) 8H arom. ''^r,NH~ ^^26
7,74 Cm) 2H "
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B ) Hj.di~6li.3ia con HAc—HCl (l/l) del 1.36mero(Z)
1 g (4 mmoles) del esplroderivado (Z-VII) se hace rea^ 
clonar con una mezcla do 15 ml de HAc y 15 ml de HCl 12N segûn se 
pormenoriza en el mStodo general. Se obtlenen dos productos Idén- 
ticos a los describes en el anterior apartado A) p&g. l64.
3.6.2.2.- Etanolisia con etanol-clorhldrico seeo. Método 
general.
A 1 g (4 mmoles) del correspondiente esplrode^ 
rivado (VII) se le adicionan 5® ml de etanol-clorhldrico soco - 
(20#) y se deja agltando durante 12—14 horas a temperatura ambien 
te. Al cabo de este tiempo se lleva a sequedad, con lo cual queda 
un sirupo o s6lido, segûn el caso, que se lava con 6ter y recris- 
taliza de etanol-agua, obteniéndose un s6lo producto o varlos se­
gûn el caso. A partir de este punto se especlflcarâ en cada caso 
particularmente.
a ) Etanolisis con etanol-clorhldrlco seco del isûmero (z)
1 g (4 mmoles) del esplroderivado (Z-VII) se trata con 
50 ml de etanol-clorhldrico seco (20#) segûn se describe en el - 
mêtodo general, obteniéndose un sirupo que se lava con éter y re- 
cristaliza de etanol-agua (g/l). Cristalizan 0,40 g (35#) de un 
producto blanco de p.f.= 166— 7°C, cuyas caracterlstlcas coinciden 
con las del ester etllico de 1 âcido (zV-l-benzamido-2-fenilcielopr_o 
panocarboxllico (LXVI), p.f. bibl.= I66- 80C (24),
An&lisls: Calculado para C^gH^^NO^
Teûrico: C= 73,76#; H= 6,19#; N= 4,52#
Hallado: C= 73,78#; H= 6,25#; N= 4,53#
IR (KBr):
Absorciôn cm~^ Aslgnaciôn
3340 (m) TenslSn N-H
1735 (f) " CO ester
1645 (f) " CO amlda
1530 (f) Flexiôn N-H
780 (d). Monosust. arom.
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IR (KBr) (continuaci6n.) ;
Absorciôn Asignaciôn
730 (m) Monosust. arom.
^H-RMN (C1_CD):
cT (ppm) Multipllcidad Asignaciôn
1,25 Triplets J=6Hz 3H (-CH^ )
1,84 Cuadruplete IH geminal ciclopropano
2,30 " IH " "
3,00 " IH ciclopropano
4,18 " 2H (-CHg)
5,92 Singlete IH (-NH-)
7,1-7,44 Multiplets lOH arom.
B) Etanolisis con etanol-clorhldrico seco del isômero (e)
1 g (4nimoles) del esplroderivado (E-VIl) se someto a 
reacclôn con 30 ml de etanol-clorhldrico seco (20/4), tal como se 
indicé en el método general, obteniéndose un sôlido que se lava 
con éter, y que no es puro cromatogrSficamente. La recristaliza- 
ciôn de etanol-agua (9/I) proporciona, al cabo de varios dlas,un 
producto blanco que recristaliza de etanol absolute. El compuesto 
es cromatogrSficamente puro; 0,1 g (10#) de p.f.= 170-1BC que coin 
eide con el p.f. del isômero trans- de 3-t>enzamido-5-fenil-tetra- 
hidrofuran-2-ona, trans-(LXV) antes obtenido (apartado 3*6.2.1.) 
pag. 164 , lo cual se confirmé por espectroscopîa de H-RMN.
Datos analltlcos y espectrales son idénticos a los expresa- 
dos en la pâg. I6 5 .
Las aguas madrés recuperadas se sometieron a una CCP, y desi 
puês de dos desarrollos sucesivos en cloroformo se separaron cua- 
tro fracciones que, ordenadas en orden decreciente de son:
Fracciôn 1: Constitulda por (zVl-benzamido-2-fenil-ciclopr^ 
pano-carboxilato de etilo (LXVI) que fué identificado por su p.f.= 
166-700, p.f. bibl.= 166-8qC (24) y por ^H-RMN, debido a la esca- 
sisima cantidad de producto formado. Sus datos espectroscôpicos —
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coinciden con los del producto descrito en el apartado 3.6 .2.2. A)
pSg 167,
Fracciôn 2: Constitulda por (E)-1—benzamido-2-fenil-ciclopro-
pano-carboxilato de etilo (LXVI), identificado exclusivamente por 
su espectro de ^H—RUN (Cl^CD) debido a la escasa cantidad que con 
seguimos aislar. Los datos se detallan a continuaciôn:
(f (pnm) Multiplicidad Asignaciôn
0,78 Triplete 5H (-CHg )
1,74 Cuadruple te IH geminal ciclopropano
2,32 » IH " "
2,98 Triplete IH ciclopropano
3,82 Cuadruplete 2H (-CHg-)
7,06 Singlete IH (-NH-)
7 ,2-7,54 Multiplets 8H arom.
7 ,8-7,96 II 2H " (-orto)
Fracciôn 3 : Constitulda por 0,1 g (10#) de un sôlido blanco
de p.f.= 17O-IOC (etanol) que coincide con el del isômero trans-
de 5“benzaniido-5“fenil-tetrahidrofuran-2-ona (trans-LXV) obtenido 
por recristalizaciôn, cuyos datos analltlcos se dan en el aparta­
do 3 *6 .2 .1 , a) pâg. 164.
Fracciôn 4: Constitulda por 0,1 g (lO#) de un sôlido blan­
co de p.f.= I76-70C (etanol) que coincide con el p.f. del isômero
cis- de 3-heuzamido-5-fenil-tetrahidrofuran-2-ona (cis-LXV), que- 
dando identificado totalmente por su espectro de H-RMN. Sus datos 
analltlcos se recogen en el apartado 3 .6 .2 .1 .A) pâg. l64.
3 .7 .- OTROS ENSAYOS DE RUPTURA DEL ENLACE AMIDICO
3.7*1,- Intentos de reacciôn con Na_0_. Môtodo general (ba- 
sado en (ô?) ) ■
1 g (3,4 mmoles) de l-benzaraido-2-fenil-ciclopropano carbo- 
xilato de metilo (LV, R=H, R'=CgH^) se suspende en lO ml de H^O y 
la mezcla se calienta en bano de agua a unos BO-qOaC. A continua— 
ciôn se adicionan en porciones 0,53 g (6,8 mmoles) de Na^O^ y se
170
deja reaccionar con agitaclfin durante 6 h. Como el producto do par 
tida no es muy soluble en agua, se anaden unas gotas dé metanol - 
para ayudar a su total disoluciôn y asl faciliter la reacciôn. Al 
cabo de este tiempo se enfrla a OQC y la mezcla de reacciôn se a- 
cidula cuidadosamente con HCl concentrado, obteniéndose asl el &- 
cido 1-benzamido—2-fenil-ciclopropano carboxllico correspondiente 
(LXII) (90#).
En la soluciôn acuosa aislada en la acidificaciôn no se dé­
tecté la presencia del amînoécido deseado.
A ) Reacciôn de Na„0„ con el isômero(E)
Partiendo de 1 g (3,4 mmoles) de (^l-benzamido-2-fenil- 
ciclopropano carboxilato de metilo (LV, R=H, R'nCgH^) y trabajan 
do como hemos descrito en el método general, se obtienen 0,86 g 
(90#) de un sôlido blanco, p.f.= 188-9®C (metanol) identificado 
(^H-RMN e IR) como Scldo (E)-l-benzamido-2-f enil-ciclopropano car- 
boxllico. Sus datos analltlcos y espectroscôpicos coinciden con 
los dados en el apartado 3 *6 .1 .A) pâg. 16 2 .
B ) Reacciôn de Na _0_ con el isômero (Z)
1 S (3,4 mmoles) de {zV-l-benzainido-2-fenil-ciclopropano 
carboxilato de metilo (LV, R=H, R'= C^H^) se trata segûn indica- 
mos en el método general, obteniéndose 0,87 g (90#) de un sôlido 
blanco, p.f.= 241-200 (metanol), identificado (^H—RMN e IR) como 
el â c i d o f^l-benzamido-2-fenil-ciclopropano carboxllico (LXII).
Sus datos analltlcos y espectroscôpicos son idénticos a los reco 
gidos en el apartado 3*6.l.B) pâg. I6 3 *
3*7*2.- Reacciôn con F,^B *OEt, (basado en una reacciôn de 
Muxfeldt (35).
1,16 g (Smmoles) de F^B *OEt^ se adicionan, bajo nitrôge— 
no y con agitaciôn, sobre una soluciôn de 1 g (3,5 mmoles) de(Z^ 
l-benzainido-2-fenilclclopropano carboxilato de metilo (LV, R=H , 
R'=CgH^) en 15 ml de Cl^CH^ seco. Se mantiene la agitaciôn duraji 
te 15 horas, se diluye con 50 ml de cloruro de metileno y  vierte
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sobre vtna disoluciôn helada de 0,6 g de IIKCO^ en 25 ml de agua.
Sa ^ i t a  durante dos minutos y la fase orgônica se sépara, lava con 
agua helada (25 ml), seca (NagSO^) y évapora a vacio. El residuo - 
cristaliza en forma de agujas y pesa 0,95 g. Se identifica con el 
producto de partida.
Un intento realizado opérande de la misma manera, pero 11e- 
vando a cabo la reacciôn a ebullxciôn y durante 5^ horas, también 
condujo a la recuperaciôn, pr&cticamente cuantitativa, del produc^ 
to de partida.
5.7.5«- Reacciôn de Hidruro sôdico-Sulfuro de Carbono con 
l-benzamido-2-fenilciclopronano carboxilato de me­
tilo (56).
A ) Reacciôn de NaH-CS„ con el isômero (z)
2 g (6,8 mmoles) de (^l-benzamido-2-fenil-ciclopropa 
no— carboxilato de metilo (LV,R=H, R'=C^H^) se suspenden en una me^ 
cia de 40 ml de benceno anhidro y 0,34 g (6,8 mmoles) de NaH (su^ 
pensiôn de 1 50# en parafina). La mezcla, bajo agitaciôn, se refill 
ye durante 6 horas en condiciones totalmente anhidras. Se forma - 
una suspensiôn homogônea blanca, que se enfrla a OOC. A continua­
ciôn se adicionan lentamente y con agitaciôn 0,80 g (10,5 mmoles) 
de CSg. Se continua la agitaciôn a temperatura ambiente durante 
15 horas. La mezcla de reacciôn se colorea, y al final la disolu­
ciôn bencênica es de color burdeos, Queda todavia un residuo sô­
lido que no desaparece con 24 horas mâs de agitaciôn. Se filtra y 
élimina el disolvente a vacîo. El sôlido rojizo residual esté con^ 
tituldo principalmente por el isotiocianato (Z-LXXII), como se d^ 
duce de su espectro IR. Este residuo rojizo se agita a temperatu­
ra ambiente durante 3 dlas con 20 ml de una disoluciôn de KOH (lOîO. 
Al cabo de este tiempo se acldula cuidadosamente a OoC (HCl con— 
centrado), precipitando un sôlido casi amarillo, se filtra, y la - 
soluciôn acuosa se agita en frlo con C activo y se filtra, obteniôn 
dose asi una disoluciôn acuosa incolore y transparente. Se élimi­
na el agua a vaclo, arrastrando sus ûltlraos restes por adiciones - 
y eliminaciones sucesivas de benceno, con lo que se obtiene un sô-
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lido blanco que consiste en una mezcla de ICCl y del hidrocloruro 
del aminoâcido (Z-LXXIIl). La mezcla se extrao con etanol absolu­
te caliente (2x20 ml) para disolver el hidrocloruro del amlnoâci— 
do. La soluciôn etanôlica se lleva a sequedad, quedando un residuo 
blanco que se recristaliza de etanol al que se adicionan unas go­
tas de etanol-clorhîdrico. Se obtlenen I50 mg (il#) de (Z— LXXIII) 
de p,f,= 2090c; p.f, bibl.= 2O 72C (2 9 ). El producto es idéntico , 
bajo criterios espectroscôpicos^ a una muestra del hidrocloruro - 
del âcido l-amino-2-fenil-ciclopropano carboxllico, obtenido con 
anterioridad por un môtodo diferente (29).
La asignaciôn de configuraciôn(Z) a este aminoâcido se llevÔ 
a cabo a travês de un derivado (ester raetllico benzoilado), comp^ 
rando su espectro de ^H-RMN en Cl^CD y piridina con los de una 
muestra auténtica de (zVl-benzainido-2-fenil-ciclopropano carboxila 
to de metilo (LV, R=H, R'=CgH^) anteriormente preparado por noso— 
tros (ver apartado 3.4.1. pâg. 151 ). Los datos espectrales de - 












Tensiôn O-H y  N-H
Sobretonos y combinaciones debidas 
a -NH^.









JAB=-7 2H geminales ciclopropano.AB
Ja x =9.5 de un sistema ABX.
^AX=9'5 IH ciclopropano. Parte X  de
JBX=9'5 un sistema ABX.
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^H-RJIN (D^O) î (contlnuacifin)
c/~ (ppm) Multiplicidad J(Hz) Asignaciôn
7,45 3 5H arom.
B ) Reacciôn de NaH-CS„ con el isômero (e)
1 s (3,4 mmoles) de (EV-l-benzamido-2-fenil-ciclopropa 
no carboxilato de metilo (LV, R=H, R'=CgH^) se suspenden en una 
mezcla de 15 ml de dioxano anhidro y 0,17 g (3,4 mmoles) de NaH 
(suspensiôn del 50# en parafina). La mezcla, bajo agitaciôn, se 
refluye durante 3 horas en condiciones totalmente anhidras. So - 
forma una suspensiôn homogônea amarillenta, sobre la cual a tem­
peratura ambiente se adicionan lentamente y con agitaciôn 0,4l g 
(5,3 mmoles) de CS^. A continuaciôn, la mezcla de reacciôn se sg 
mete a reflujo durante 5 dlas, al cabo de los cuales présenta una 
coloraciôn rojiza, detect&ndose en su espectro IR la presencia de 
una pequena banda hacia 2080 cm”^ (posible isotiocianato) que no 
se incrementô por tratamiento mSs prolongado. Transcurrido este - 
tiempo, queda todavia un residuo sôlido, que se filtra y la diso­
luciôn se lleva a sequedad a vaclo, el residuo résultante se agi­
ta a temperatura ambiente durante très dlas con 20 ml de una dis^ 
luciôn de KOH (lO#) y se opera como se indica en el apartado 3*7.3 
A) pâg 171 , no observândose, la presencia, ni aiui tan siquiera - 
minoritaria, del correspondiente hidrocloruro del aminoâcido.
El residuo sôlido filtrado fué identificado como âcido (eVI- 
benzamido-2-feni1-ciclopropano carboxllico.
Repetidos intentos utilizando otros disolventes (benceno, - 
benceno-dimetilacetamida, etc,) fueron igualmente infructuosos.
TABLA I
Dato» analltlcos de 4-arllid6n(alquilidén)-2-fenll(metll)-5(4H)K>xazolonas





1 CgH; =6*5 S
147-8 =16*11*=2 77,10 4,44 5,61 77,38 4,64 5,79
2
=6*5 Z 164-5 =16«11*=2 77,10
4,44 5,61 77,03 4,62 5,40
3 4-CHjO-CgHj^ =6*5 g 151-2 =17*13**3 73,10 4,65





73,10 4,65 5,02 73,12 4,81 5,30
5 4-CH3-CgH^ =6*5 g
141-2





77,54 4,94 5,32 77,41 5,04 5,66
7 4-Cl-CgH^ =6*5 g 146-7 =16*10*=1=2 67,74 3,52 4,94 67,60 3,33 4,79
8 4-Cl-CgH^
=6*5 z
192-4 =16*10*=1=2 67.74 3,52 4,94 67,95 3,56 4,94
9 4-M02-=6*4 =6*5 5 229-231 =16*10*2=4 65,30 3,42 9,52 64,85 3,85 9,82
10 4-N02-CgH4
=6*5 z 238-9 =16*10*2=4 65,30 3,42 9,52 65,48 3,70 9,75
11 S-CH^O-CgH^
=6*5 g 105-6 =17*13**3 73,10 4,69 5,01 72,87 4,62 5,14
12 S-CH^O-CgH^
=6*5 z 102-4 =17*13**3










13 2-CHgO-CgH^ =6*5 S 134-5 =17*13**3 73,10 4,69





73,10 4,69 5,01 72,96 4,43 4,70
15 2—Cl—CgH^ =6*5
E 139-40 =16*10*=1*2 67,74 3,52 4,94 68,02 3,61 4,85
16 2-Cl-CgH^ =6*5
Z 159-160 =l6*10*=l*2 67,74 3,52 4,94 67,73 3,44 4,68
17 CH3 =6*5
Z 94-5 =11»9**2 70,58 4,81 7,50 70,87 4,54 7,25
18 =6*5 =*3




Dato» analltlcos de 4-arilid6n-2-fenll(matil)-5(4HVtiazolonaa
NO R R' I*6m. p.F.oc F6zmmla C
Teôrico 
H N S C
Hallado
H N S
1 H Z 131-2 =16*11*=® 72,44 4,18 5,28
12,02 72,45 4,38 5,43 12,26
2 OCHj =6*5 S 138-9 =17*13**2® 69,14 4,43
4,74 10,82 69,36 4,38 4,83 11,11
3 OCHj =6*5 Z 158-9 =17*13**2®
69,14 4,43 4,74 10,82 69,42 4,54 4,81 11,07
4 Cl =6*5
Z 197-8 =16*10*=®=^ 64,12 3,34 4,67 10,68 64,32 3,32 4,63
10,68
5 H c„. z 129-30 =11*9*=® 65,01 4,46 6,89
15,74 64,81 4,44 7,13 15,52
TABLA III
Datos analltlcos de 4-(l-inetil-bencilidôn)-2-fenil(metil)-5(4H)H>xazolona8









77,54 4,97 5,32 77,73 5,13 5,20
2 =6*5 CH3 =6*5 E
110-1 =17*13**2 77,54 4,97 5,32 77,65 5,15 5,30
3 =«3 =6*5
CH3 Z 120-1 =12»11*=2 71,62 5,51 6,96 71,83 5,34 6,92
14
TABLA IV
Datos anallticoa de f2-fenil-5(4H)oxazolonal-4-eapiro-I*-(2'-aril-clclopropanoa)





1 H E 111-2 =17*13**2 77,54 4,97 5,32 77,38 4,94 5,27
2 H Z 141-2 =17*13**2
77,54 4,97 5,32 77,71 5,22 5,26
3 4-OCH3 : 139-40 =18*15**3
73,72 5,15 4,74 73,59 4,99 4,69
4 4-OCH3 z 123-4
=18*15*°3
73.72 5,15 4,74 73,52 5,18 4,99
5 4-CH3 E 138-9 =18*15**2 77,95 5,41 5,05 78,21 5,34 4,88
6 4-CH3 Z 147-8 =18*15**2 77,95 5,41 5,05 78,17 5,71 5,14
7 4-Cl E 110-1 =17*12**2=1 68,59 4,08 4,70 68,33 4,18 4,52
8 4-Cl Z 139-40 =17*12**2=1 68,59 4,08 4,70 68,60 4,25 4,92
9 4-NO2 E 183-4 =17* 12* 2*4 66,23 3,92 9,21 66,08 4,13 9,11
10 4-NO^ Z 183-4 =17*12*2*4 66,23 3,92 9,21 66,55 4,18 9,57
11 3-OCH3 E 78-80
=18*15**3
73,70 5,15 4,77 73,46 4,98 4,52
12 3-OCH3 Z 131-2 =18*15**3
73,70 5,15 4,77 73,61 4,97 4,71
13 2-OCH3 E 158-9 =18*15**3 73,70 5,15 4,77 73,52 5,13 4,77
14 2-OCH3 Z 148-9
=18*15**3




Datos analltlcos de f2-fenil(metll)-5(4H)-oxazolona‘] -4-espiro-l' -(z'-aril- 
•2*-alouil-clclopropanos)






1 CH3 *6*5"=*2 =6*5 Z 70-1 =19*17**2 78,32 5,88 4,80 78,06 5,88 4,54
2 *6*5-=*2 ="3 =6*5 g 84-5 =19*17**2 78,32 5,88 4,80 77,87 6,17 4,54
3 C«3 • =6*5 =6*5
Z? 98-9 =18*15**2 77,95 5,45 5,05 77,71 5,63 5,13
4 H =6*5 =*3
z 67-8 =12*11**2 71,62 5,51 6,96 71,40 5,63 7,09
5 =6*5 H =*3 g 92-3 =12*11**2 71,62 5,51 6,96 71,42 5,49 7,05
6
=*3 =*3 =6*5 — 56-7 =13*13**2 72,53




49-50 =12*11**2 71,62 5,51 6,96 71,36 5,55 6,68
TABLA VI
Datos analltlcos de l-benzamido-2-aril-ciclopropanocarboxilatos de metilo
.COOCHj
'NH-CO





1 H E 195-6 Cl8"l7*°3
73,20 5,80 4,74 73,45 5,73 4,58
2 H Z 164-5
Cl8»17™3 73,20 5,80 4,74 73,02 5,62 4,57
3 4-CHjO E 188-9 Cl9"l9*°4 70,13 5,88 4,30 70,36 5,78 4,42
k 4-CH^O Z 174-5 Cl9*19*°4 70,13 5,88 4,30 69,96 5,62 4,02
5 4-CHg E 219-20 C19H19NO3 73,76 6,19 4,52 73,83 6,26 4,26
6 4-CHj Z 151-2 Gl9"l9*°3 73,76 6,19 4,52 73,59 6,37 4,38
7 4-Cl E 199-200 ‘"18»16”°3''^ 65,57 4,85 4,23 65,29 4,55 4,03
8 4-Cl Z 165-6 65,57 4,85 4,25 65,25 5,11 4,08
9 4-NO2 Z 185-6 ‘^ iS^ie^aOs 63,52 4,73 8,23 63,58 4,88 8»09
10 3-CHjO E 1B9-9O C13H19NO4 70,13 5,88 4,30 69,83 5,78 4,46
11 3-CH^O Z 153-4 C19H19M4 70,13 5,88 4,30 69.87 5,61 4,13
12 2-CHgO E 198-9 C „ H i^N04 70,13 5,88 4,30 70,37 5,95 t,37
13 2-CHjO Z 132-3 <19*19*04 70,13 5,88 4,30 70,37 5,89 4,50
TABLA VII
Datos anallticoa de Te—fenll(metll)-5(4HLtlazolonal -4-esplro-l*-(2*-aril-2*-alqttil-ciclopropanos)
R N=
NO R
*1 *2 Is. P.P.OC F6rmula C
Te6rieo 







73,10 4,69 5,01 11,40 73,34 4,56 5,04 11,38
2 H
<6*5 <*3
Z 99-100 <12*11*0» 66,34 5,10 6,44 14,72 66,35 5,06 6,42 l4,6o
3 <6*3 H c»3 E 50-1 <12*11*05 66,34 5,10 6,44 14,72 66,35 5,13 6,54 14,59
4
0*3 <6*5 0*3





Espectrog IR d* 4-arilld6n(alauilldên)-2-fenil(matil)-5(4H)-oxagolonag 
Abaorciones m&g caracterlstlcas (em~^) (*)
'N— =/
No»







1 <6*5 <6*5 B 1805(m) 1650(f) 1605(d) 765(m),700(f) Monogustittiel6n
1780(f) aromàtica.
2 <6*5 <6*5
Z 1800(f) 1660(f) 1605(m) 770(f),690(f) Monogustituciôn
arom&tlea.
3 4-CHjO-CgH,^ <6*5




Z 1795(f) 1660(f) 1608(f) 830(f) l,4-digugtitucl6n aro-
1775 Cm) m&tica.


















1650(f) l600(m) 825(m) 1,4-disustituciôn aro- 
la&tica.
8 4-Cl-CgH^ '6*3 Z 1804(f) 1660(f) 1595(m) 825(f) 1,4-disustituciôn aro- 
m&tica.












































Z 1790(f) I650(m) 1595(d) 755(f) 1,2-disustituciôn aro-
1770(d) m&tica*
17 CH3 <6*5




Z 1800(d) 1655(f) 1605(d) 775(m),695(m) Monosustituciôn
1775(f) aromôtica «
(*) f» banda fuerta; m. banda madia; d. banda dôbll.
TABLA IX
Eapectroa IR de 4-arllldén-2-fenil(metll)-5(4H)-tlazolonaa 
Abaoreionea mâs caracterlaticaa (chi~ ^ )  ( #  )











E 1670(f) 1585(f) 1570(m) 830(f) 1,4-disuatitueiôn arom&tica
3 CHgO <6*5
Z 1674(f) 1590(f) 1565(m) 830(f) " "
k Cl
<6*5
Z 1695(f) I6l0(m) 1585(m) 825(m) " "
5 H C«3 z 1693(f) 1610(f) 1590(d) 770(f), 695(f) Monosustituciôn arom&tica
I675(m)




Espectro» IR d# 4-(l-metilbencllid6n)-2-fenil(6 metil)-5(4H)-oxazolonag(5 tiazolonaa) 
Abaorciones m&a caracteristioas (cm"^) (¥)
R-
















E 1800(d) 1650(f) 1595(d) 765(10) «700(f) Monosustituciôn
1785(f) arom&tica.
3 0 CH3 "6»5
CH3 Z 1790(a) 1660(f) 1600(d) 772(f),700(f) Monosustituciôn
1760(f) arom&tica.
4 s CH3 CH3 Z 1675(f) 1600(f) 1575(d) 760(f),725(f) Monosustituciôn
arom&tica.
(*) fa banda fuerta; m= banda media ; d# banda débll.
Egpectroa IR de 4H)-oxazolonaj "4-espiro^l'-(2' -aril-clclopropano$ )








1 H E 1810(f) l640(m) 780(m),695(f) Monosustituciôn arom&tica
2 H Z 1810(f) l640(m) 765(m),700(f) " "
3 't-CHjO E 1810(f) l640(m) 880(f) 1,4-disustituciôn arom&tica
4 4-CHjO Z 1824(f) I638(m) 880(f) " "
5 4-CHj I 1815(f) 1645(f) 875(f) " "
6 4-CHj z 1810(f) 1635(f) 870(f) " "
7 4-Cl E 1800(f) l645(m) 875(m) " "
8 4-Cl Z 1815(f) 1638(111) 838(m) " "
9 4-N0g E 1805(f) l644(m) 1520(f) N-0 antisimétrica
1345(f) " simétrica
860(f) 1,4-disustitueiôn arom&tica
10 4-NO2 Z l825(m)
1805(f)











10 4-NO2 Z 880(ffl) 1,4-dlsustitueiôn arom&tiea
11 3-CHjO E 1810(f) 1645(f) 8?4(m) 1,3-disustitueiôn aromética
12 3-CHjO Z 1815(f) l640(m) 884(m) II II
13 2-CHgO E 1805(f) I645(m) 760(f) 1,2-disustitueiôn arom&tica
14 2-CHjO Z 1815(f) 1642(m) 760(f) t» II
(üA) banda fuerte{ mm banda media.
TABLA XII
Espectros IR de (2-fenil(metil)-5(4H)-oxazolona1-4-eaplro-l*-(2*-aril-
2*-alouil-clclopropanoa)
-1,Abaorciones m&a caracterlstlcas (cm** ) ( ^ )









1640(f) 750(f), 700(f) Monosust. arom
2 CgH^-CHj CH3
Cg»5 B 1790(f) I635(m) 750(m), 700(a) " "
3 C«3 C6«5 =6", Z 1810(f) 1630(f) 774(m), 708(f) " "
4 H
<6», CH3
Z 1795(f) 1665(f) 765(f), 700(f) " "
5 C6»5 H '"3
E 1795(f) 1660(f) 725(m), 700(f) " "
6 CH3 CH3
=6", — 1800(f) 1645(f) 775(f), 705(f) " "
7 CH3 H
C6»3 E
1800(f) 1640(f) 775(m). 724(f) " "





Empectro* IR de l-benzamido-2-aril-ciclopropanocarboxllatos de metilo 
Absoreiones m6a caraetarlsticaa ( )  (»)
H
H„V^^C00CH3
, Tanslôn Ten*l6n Tensl6n Flexi6n 
^ laôm. M-H C=0 ester C=0 amlda N-H amida Otras vlbraciones
X H
2 H
E 3320(f) 1740(f) 1640(f) 1535(f)
Z 3295(m) 1725(f) 1660(f)
3 4-CHjO E 3330(f) 1745(f) 1645(f)
4-CHjO Z 3360(m) 1755(f) 1655(f)
5 k-cHg E 3350(f) 1735(f) 1645(f)




























7 4-ci _E 3330(f) 1738(f) 1645(f) 1530(f) 84o(m) 1,4-disustitu- 
ci&n arom&tica.
8 4-ci Z 3358(f) 1750(f) 1655(f) 1515(f) 835(f) 1,4-disustitu- 
ei6n arom&tica.
9 4-NOg Z 3320(d) 1758(b ) 1645(f) 1520(f) 1350(f) Tans. N-0 sim. 
860(m) 1,4-dististitu- 
ci6n arom&tica.
10 3-CHjO E 3350(f) 1738(f) 1645(f) 1530(f) 890(m) 1,3-disustitu- 
ci&n arm&tica.
11 3-CHjO Z 3330(f) 1738(f) 1650(f) 1525(b ) 905(d) 1,3-disustitu- 
ci6n arom&tica.
12 2-CHgO E 3330(f) 1734(f) 1645(f) 1534(f) 765(f) 1,2-disustitu- 
ci&n arom&tica.
13 2-CH^O Z 3380(f) 1715(f) 1675(f) 1530(f) 765(f) 1,2-disustitu-
ci&n arom&tica.
( ^ )  f= banda fnerte; m= banda media; d= banda d&bil.
TABLA XIV
Espectres IR de r2-fenll(metil)-5(4H).tlazolonal-4-e8Plro-l*-(2*-aril-2*-alaiiil-ciclopropanos)
Ataaorcionea mâs caracterlatlcas ( cm~^ ) (f )
»,4 — .1






1 H Cg»; "6«5
Z 1690(f) 1560(m) 770(f), 715(f) monosust. arom&tica.
2 H CH3 Z 1710(m)
1690(f)






I6l0(m) 710(f), 695(m) " II
4 CH3 C«3 Z 1720(f)
1690(f)
I6l0(m) 770(f), 710(f) " tl
( ) f« banda fnerte, m# banda media*
TABLA XV
Eapactron ^-RMN do 4-arllid6n(alaallld&ii)-2-fenil(metil)-5(4H)-oxagolonag (»*)
O
NO R R' la. (ppm) Otraa aalgnaeionaa ( ppm)
1
^6«3 <=6»5
E 7,55 7,50 (m) ! 6H (3,4 y 5) arom., ambos anillos
8,15 (m) î 4H (2 y 6) arom., amboa anillos
2 C6«5 Cë«5 Z 7,26 (a) 7,54 (m) :
6H (3,4 y 5) arom., amboa anillos
8,22 (m) : 4H (2 y 6) arom., amboa anillos
3 t-CHgO-CgH^ C6«3
E 7,55 (a) 3,87 (a). 3H (-OCH3)
7,00 (d): 2H (3 y 5) arom., anlllo diausti-
tuldo , 9Hz
7,55 (m) : 3H (3,4 y 5) arom., anillo mono-
Buatltuldo.
8,10 (m) : 2H (2 y 6) arom., anillo monosust.







R R' Is. (ppm)
H S
z 7,22 (s)
4-CH3 E 7,56 (s)
4-CH3 Z 7,27 (»)
4-Cl E 7,52 (s)
NQ Otras aslgnaciones ( , ppm)
3,90 (s)î 3H (-OCH3)
7,1 (d): 2H (3 y 3) arom., anillo disustituldo 
7,60 (m): 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,24 (m): 4H (2 y 6) arom., ambos anillos 
2,40 (s): 3H (-CH3)
7.32 (d): 2H (3 y 5) arom., anillo disustitul­
do, J= 9Hz
7,55 (m): 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,15 (m)t 4H (2 y 6) arom., ambos anillos.
2,43 (s)t 3H (-CHj)
7.32 (d): 2H (3 y 5) arom., anillo disustitul-
do, J= 9Hz
7,58 (m): 3H (3,4 y 5) arom,, anillo monosust. 
8,20 (m): 4h (2 y 6) arom., ambos anillos.




NO R R' la. (ppm) Otraa aalgnaeionaa ( c/^ , ppm)
7 4-Cl ^6«5
E — 7,55 (m) : 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,10 (m) : 4H (2 y 6) arom., ambos anillos.
8 4-Cl :6»5 Z 7,23 (a) 7,55 (m) ; 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
+ 2H (3 y 5) arom., anillo diaust.
8,20 (m) j 4M (2 y 6) arom., ambos anillos.
9 4-NOg E 7,58 (a) 7,60 (m) 1 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,20 (m) t 2H (2 y 6) '• " '•
8,30 (a): 4M (2,3,5 y 6) arom., anillo disust.
10 t-NOg ^6»5
Z 7,30 (a) 7,65 (m) t 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,25 (m) 1 2H (2 y 6) arom., " "
8,40 (a): 4H (2,3,5 y 6) arom., anillo disust.
11 S-CHjO-CgH^ H S
E 7,58 (a) 3,90( a) : 3H (-OCH3)
7,10 (m) : IH arom., anillo disustituldo.
7,55 (m) 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
+ 2H arom., anillo dianatitnldo.
8,10 lia) : IH arom., anillo disust. + 2H (2 y 6)
arom., anillo monosust.
TABLA XV (Continuaclôn)
NB R R' la. tTjj (ppm) Otras aSlgnaclonas ( (f, ppm)
12 ^-CHjO-CgH^
=6*, Z 7,22 (a) 3,90 (s): 3H (-OCH3)
7,03( m) s IH arom., anillo disustituldo.
7,55 (m) : 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
+ 2H arom., anillo disust.
7,95 (m) : IH arom., anillo disust.
8,20 (m) t 2H (2 y 6) arom., anillo monosust.
13 Z-CH^O-CgH^ =6*3
E 8,12 (s) 3,90 (s): 3H (-OCH3)
7,00 (m) : 2H arom., anillo disustituldo.
7,28 (m) 1 IH arom., " "
7,55 (m) : 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,10 (m) : 2H (2 y 6) arom., " ”
8,60 (m) 1 IH arom., anillo disust.
14 Z-CH^O-CgH^
S « 5
Z 7,90 (a) 3,92 (s): 3H (-OCH3)
7,00 (m) < 2H arom., anillo disustituldo.
7,30 (m) t IH " " "
7,55 (m) t 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.




NO R R' I». cTjj (ppm) Otras aslgnaciones ( cT',ppm)
14 a-CHjO-CgH^ Z — 8,92 (m) i IH arom., anillo disustituldo.
15 2—Cl-CgH^ =6*5 E 7,96 (,) 7,55 (m) : 5H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
+ 3H arom,, anillo disust.
8,20 (m) t 2H (2 y 6) arom., anillo monosust.
8,48 (m) : IH arom., anillo disust.
16 2-Cl-CgH,^
=6",
Z 7,77 (•) 7,55 (m) t 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
+ 3H arom., anillo disust.
8,25 (m) s 2H (2 y 6) arom., anillo monosust.
9,00 (m) 1 IH arom., anillo disustituldo.
17 CH3 =6", Z 6,75 (c) 2,24 (d): 3H (-CH3), JH-CH3-
7,60 (m) i 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,17 (m) : 2H (2 y 6) arom., " "
18 CH3 <6", E 6,90 (c) 2,35 (d): 3H (-CH3); 8Hz
19 «:6"5
CH3 Z 7,2 (s) 2,4 (a) : 3H (-CH3)
7,5 (m) : 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
3
TABLA XV (Continuaclôn)
NO R R' Is. cTjj (ppm) Otras aslgnaciones ( cTj ppm)
19 CH3 Z — 8,15 (m)t 2H (2 y 6) arom., anillo monosust.
(#-*) s> singlete, d= doblete, t= tripleto, c= cuarteta, m= multiplet*. 
(* ) Valor m&s probable.
Los espectros han aido registrados en Cl^CO,
TABLA XVI
Egpectrog ^-RMN de 4-arilid6n-2-fenil(metil)- 5(4H)*tiazolonA8 ( )
NB R R' Is. (ppm) Otras aslgnaciones ( ppm)
1 H
V , Z 7,29 (») 7,55 (m) : 6H (3,4 y 5) arom., ambos anillos.
8,10 (m) t 2H (2 y 6) arom.. anillo monosust.
8,32 (m) : 2H (2 y 6) " f t  II
2 CH3O =6*5 E 7,70 (») 3,90 (s): 3H (-OCH3)
7,00 (d); 2H (3 y 5) arom.. anillo disustituldo
Ja 9Hz.
• 7.55 (m) i 3H (3,4 y 5) arom ., anillo monosust.
7,95 (m) : 2H (2 y 6) " I l  I I
8,22 (d) ; 2H (2 y 6) " " disustitui-
do, Ja 9Hz.
3 CH3O =6», Z 7,28 (5) 3,90 (s) ! 3H (-0CH3)





NQ R R' Is. ( Q  (ppm) Otras asignaciones ( d^, ppm)
3 CH30
"6»5
Z — 7,55 (m) : 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,05 (m) : 2H (2 y 6) arom., " "
8,30 (d) : 2H (2 y 6) " , anillo disust. Ja 9Hz
4 Cl Z 7,22 (s) 7,50 (d). 2H (3 y 5) arom., " " J= 9Hz
7,58 (m) ; 3H (3,4 y 5) arom., " monosust.
8,08 (m) : 2H (2 y 6) arom., " "
8,25 (d) ; 2H (2 y 6) " " disustituldo,
J a 9Hz.
5 H CH3 z 7,18 (a) 2,6 (s) ; 3H (-CH3)
7,50 (m) : 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,25 (m) : 2H (2 y 6 ) " " "
(-^  ) sa singlete, d= doblete, t= triplets, ca cuartete, ma multiplete.
Los espectros han aido registrados en Cl^CD.
Espectros Hi-RMN de 4~(l-metil-beneilld&n)-2-f9nil(metil)-5(4H)-oxazolona(tiazolona)
0
R.






Z 2,80 (a) 3H (-CH3)
7,55 (m) 6H (3,4 y 5) arom., ambos anillos monosust.





E 2,65 (s) 3H (-CH3)
7,48 (s) 5H arom., anillo monosust.
7,55 (m) 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosust.
8,15 (m) 2H (2 y 6) ,1 II II
3 0 '"3 "6«5
CH3 Z 2,30 (3) 3H ( Rg. CH3 )
2,70 (s) 3K ( Ha CH3)
7,50 (m) 5H (3,4 y 5) arom,, anillo monosust.
7,80 (m) 2H (2 y 6) u n  II
4 s C»3 =6*3 '"3 Z 4,45 (s) 3H ( Rg. CH3 )
4,70 (s) 3H ( R= CH3 )










1 H K 2,36 (m) IH gaminal cieloprepane (H^); gm-5,5 Hs, J- _«9,16 Hz 
1,5
2,38 (m) IH " " (Hg)» J2^3-9,61 H*
3,32 (t) IH clalaprapana (H^)
7,25 (m) 6H (3,4 y 5) aramitlaos, ambea anllles*
7,45 (m) 2H (2 y 6) aromAtleos,anllla maaoauatltuldo
7,92 (m) 2H (2 y 6) " " "
a R Z 2,24 (m) IH gamlaal alelapropana (H^)| J%^gm-5,3 H", ,-9,7 Hz
2,33 (m) IH " " (Hg)| Jg g.8,7 Hm
3,20 (a) IH alaleprapaae (H^>







2 H Z 7,86 (m) 2H (2 y 6) arom., anillo monoauatituldo.
3 4-CHjO B 2,32 (m) IH gaminal cielopropano (R^) ; g— 3,3 Ha, ^#9,1 Ha
2,36 (m) IH « (Hg); Jg 2-9,6 Ha
3,48 (t) IH elclopropano (H^)
3,76 (a) 3H-{-OCHj)
6,48 (d) 2H (3 y. 3) arom., anillo diauatituldo, J-9 Ha
7,20 (d) 2H (2 y 6) " " " "
7.46 (m) 3H (3,4 y 3) arom., anillo monoauatituldo.
7,94 (m) 2H (2 y 6) " " ••
4 4-CHjO Z 2,23 (m) IH geminal cielopropano (H^); g--3,3 Hz, g-9,8 Ha
2,30 (m) IH " " Wig); Jg,3-8,7 Hz
■ 3,17 (c) IH cielopropano (H^)
3,76 (a) 3H (-OCHj)
6,84 (d) 2H (3 y 3) arom., anillo diauatituldo, J-9 Hz
7,22 (d) 2H (2 y 6) " " " "
7,38 (m) 3H (3,4 y 3) " " monoaustltuldo.
7,86 (m) 2H (2 y 6) " " "
TABLA XVIII (Contlnuacl6n)
NO R Za6a« Valor*#*iTCpp»)
Aaignaoionoa
5 4-CHj B a,28 (a) 3H ( CHj-Ar )
2,31 (■) IH gominai eiclopropano (H^); g--3,4 Ha, g" 8,6 Ha
2,32 (m) IH " " (Hg); Jg 3-9,8 Ha
3,44 (t) IH cielopropano (H^)
7,35 (■) 4h (2 ,3,5 y 6) arom., anillo diauatituldo + 3H (3,4 y 3)
arom,, anillo monoauatituldo*
7,90 (m) 2H'(2 y 6) arom,, anillo nonoauatituldo.
6 4-CHj Z 2,23 (m) IH gominal cielopropano (H^); ***’ Ji,3-9,7 Ha
2,32 (m) IH " " (Hg), Jg 3.8,7 Ha
2,29 (a) 3H ( CH3-Ar )
5,17 (o) IH elclopropano (H3)
7,08 (d) 2H (3 y 5) arom,, anillo diauatituldo; J- 9Ha
7,20 (d) 2H (2 y 6) " " " n
7,38 (b ) 3H (3,4 y 3) arom., anillo nonoauatituldo.
7,84 (a) 2H (2 y 6) arom., anillo monoauatltuldo. •
7 4.C1 B 2,28 (m) IH gominal cielopropano (H^); g— 5,5 Ha, Jl 3-8,6 Ha
2,37 (b ) IH (Hg); J2,3-9,8 Ha
TABLA XVTIX (Continumoi6n)
NU R I*6m. Valeras*<T(ppm) Aaignaei on#a
7 4-Cl E 3,42 (t) IH cielopropano (H^)
7,35 (m) 4H (2,3,3 y 6) arom,, anillo diauatitnldo * JH (3,4 y 3)
arom., anillo monoauatituldo.
7,90 (b) 2H (2 y 6) arom., anillo monoauatituldo.
8 4-Cl Z 2,25 (m) IH geminal cielopropano (H^) ; 2— 3,3 Ha, 3-9,8 Ha
2,28 (m) IH " " (Hg); Jg 3-8,3 Ha
3,15 (c) IH cielopropano (H3)
7,30 (b) 4H (2,3,3 y 6) arom., anillo diauatituldo + 3H (3,4 y 3)
arom,, anillo monoauatltuldo.
7,83 (m) 2H (2 y 6) arom., anillo monosuatltuldo.
9 4-NOg £ 2,40 (b) IH gaminal cielopropano (H^); g— 5,7 Ha, 3-9,1 Hz
■ 2,48 (m) IH " " (Hg); Jg 3.9,3 Ha
3,54 (t) IH elclopropano (H3)
7,46 (d) 2H (3 y 5) arom., anillo disustituldo, J- 9Hz
7,43 (m) 3H (3,4 y 3) arom., anillo monoauatituldo.
7,94 (b) 2H (2 y 6) arom., anillo monoauatituldo.








10 4-NOg z 2,35 (m) IH gaminal oiolopropano (H^); gm-3,5 H»; 3*9,5 H*
2,37 (■) IH " " (Hg); Jg 3. 8,76 Hz
3,25 (t) IH eielopropano (H3)
7,44 (m) 3H (3,4 y 3) arom., anillo monoauatitnido.
7,52 (d) 2H. (3 y 3) arom., anillo disustituldo.
7,88 (■) 2H (2 y 6) " " monoauatituldo.
8,16 (d) 2H (2 y 6) " " diauatituldo.
11 5-CH30 E 2,34 (b) IH gaoU.nal cielopropano (H^); J^ g*-3,3 Hz; J^ 3*9,3 Hz
2,36 (b) IH " " (Hg); Jg 3.9,4 Hz
3,49 (t) IH cielopropano (H3)
3,76 (a) 3H (-OCH3)
6,83 (b) 3H arom., anillo diauatituldo.
7,20 (b) IH n 1, Il
7,46 (b) 3H (3,4 y 3) arom., anillo monoauatituldo.
7,95 (b) 2H (2 y 6) arom., anillo monoauatituldo «
la 3-CH30 Z 2,23 <m) IH gamdnal cielopropano (H^); J^ g*-3,3 Hz, 3*9,7 Hz





12 3-CH3O Z 3,17 (t) IH eielopropano (H^)
3,76 (a) 3H (-OCH3)
6,84 (m) 3H arom., anillo diauatituldo.
7,3 (m) 3H (3,4 y 9) arom., anillo monoauatituldo * IH arom. a-
nillo diauatituldo.
7,86 (m) 2H (2 y 6) arom., anillo momoauatituldo.
13 2-CH3O E 2,18 (m) IH gaminaleielopropano (H )$ J, 3,2 Hz, J .*9,0 HzJ. x,a X,)
2,36 (m) IH (Hg), Jg 3.9,0 Hz
3,34 (t) IH cielopropano (H3)
3,64 (A) 3H (-OCH3)
6,85 (m) 2H arom., anillo diauatituldo.
7,3 (m) 2H <• n n
7,46 (b ) 3H (3,4 y 3) arom., anillo monoauatituldo.
7,98 (m) 2H (2 y 6) arom., anillo monoauatltuldo.
14 2-CH3O Z 2,23 (m) IH gaminal cielopropano (H^)| J^ g.-3,2 Hz, J^ 3.9,3 Hz
2,33 (m) IH (Hg); Jg,3.9,0 Hz








14 2-CH3O Z 3,64 (s) 3H ( -OCH3 )
6,85 (m) 2H arom., anillo disustituldo.
7,30 (m) 3H (3,4 y 5) arom., anillo monosustituldo + 2H arom.,
anillo disustituldo.
7,83 (m) 2H (2 y 6) arom., anillo monoaustltuldo.
(») #m singleta; t= triplate; c  cuartete; nu» multiplete. 
Los espectros han aido registrados en Cl^CO.
TABLA XIX
Espectros ^H-RMN de C2-fenil(metil)-5(^Hk)xazolonal-4-e3piro-l*-(2*-aril-
2*-alquil-ciclopropanos)




1 CH3 CgHj.CH^ Z 1,35 (a) 3H (-CH3 )
1,81 (d) IH gemlnal cielopropano, J- o="5H
2,12 (d) IH H  t l
3,14 (a) 2H (-CHg-Ar)
7,22 (s) 5H arom, (Ar-CH^-)
7,48 (m) 3H (3,4 y 5) anillo monosust.
8,00 (m) 2H (2 y 6) " "
2 CgHj.CH^
^«3
E 1,38 (s) 3H (-CH3 )
1,90 (d) IH gemlnal elclopropano,





NO R *1 *2 Is.
Valores (■*•) 
(f (ppm) Aslgnaciones
2 CgHs-CHg CH3 E 2,99 (d) IH (-CH2-Ar),lJ|«l4 Hz
3,24 (d) IH II
7,20 (m) 5H arom. (Ar-CH^-)
7,45 (m) 3H (3,4 y 5) anillo monosust.
7,94 (m) 2H (2 y 6 ) " "
3 CH3 =6», Z 1,75 (s) 3H (-CH3 )
2,15 (d) IH gemlnal elclopropano, g=-5Hz
2,39 (d) IH it II
7,32 (s) 5H arom. anillo, monosust.
7,52 (m) 3H (3,4 y 5) anillo monost.
8,10 (m) 2H (2 y 6) " "
4 H CH3 Z 2,18 (s) 3H (-CH^)
2,11 (m) IH gemlnal ôlclopropano, g*-5,21
2,22 (m) IH Jl^3»9,6Ha








4 H CH3 z 7,28 (s) 5H arom&tlcos
5 H CH3 E 2,19 (m) IH gemlnal dclopropano
2,22 (m) IH 11 il
2,23 (s) 3H (-CH3 )
3,32 (t) IH elclopropano (H=R)
7,25 (s) 5H aromâtlcos
6 CH3 CH3
Ce", 1,45 (s) 3H (-CH3 )
1,48 (s) 3H tl
1,75 (d) IH gemlnal cielopropano, g=-5Hs
1,89 (d) IH Il II
7,50 (m) 3H (3,4 y 5 ) anillo monosust.
8,05 (m) 2H (2 y 6) " "
7 CH3 H
C6»5
E 1,40 (m) 3H (-CH3 ),
1,58 (m) IH gemlnal elclopropano (Hg) , g=
TABLA XIX (Continuaclôn)




7 CH3 H E 2,04 (m) 
2,27 (m)
IH gemlnal elclopropano(H^), 338,6Hz 
IH elclopropano (HjaRj^), Jg 3=9 ,IHz
(-« ) sa singlete; d» doblete; t= triplets; c= cuartete; ma multiplete. 
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NO R Is, Valoros (*) 
(f (ppm)
Asisnacionaa
4 4-CH^O Z 3,76 (s) 3H (CH^O-Ar)
5,99 (s) IH (-NH-CO-)
6,84 (d) 2H (3 y 5 ) arom», anlllo diaust. Jb 9Hz
7,10 (d) 2H (2 y 6) " " " Jb 9Hz
7,35 (m) 5H (2 ,3 ,4,5 y 6) arom., anlllo monoauat.
5 4-cH j E 1,70 (c) IH gemlnal clclopropano (H^) ; J^ 2=-5,6 Hz, Jj^  ^=9,7 Hz
2,30 (c) IH " (Hg); J2 |2=8,5 Hz
2,28 (a) 3H (CH^-Ar)
2,91 (t) IH clclopropano (H^)
3,34 (a) 3H (-COOCH^)
6,98 (a) IH (-NH-CO-)
7,05 (d) 2H (3 y 5) arom., anlllo dlaust. J= 9Hz
7,26 (d) 2H (2 y 6 ) " " " J= 9Hz
7,42 (m) 3H (3,4 y 5) arom., anlllo monoauat.
7,78 (m) 2H (2 y 6 )





NB R Zs. Valoros (*) 
cT (ppm)
Aslgnaciones
6 4-CHj Z 2,30 (c) IH gemlnal clclopropano (Hg); Jg ^>9,6 Hz
2,32 (s) 3H (CHj-Ar)
3,00 (c) IH clclopropano (H^)
3,72 (s) 3H (-COOCHj)
6,00 (s) IH (-NH-CO-)
7,35 (m) 4H (2,3,5 y 6) arom., anlllo dlsust. + 5* arom., anlllo
monosustltuldo.
7 4-Cl E 1,70 (c) IH gemlnal clclopropano (H^^; g*-3,6 Hz, j*9,7 Hz
2,23 (o) IH " ” (Hg)j Jg 2=8,6 Hz
2,93 (t) IH clclopropano (K^)
3,37 (s) 3H (-COOCHj)
7,03 (s) IH (-NH-CO-)
7,22 (d) 2H (3 y 5) arom., anlllo dlaust. 9Hz
7,36 (d) 2H (2 y 6) «• " " J- 9Hz
7,42 (m) 3H (3,4 y 5) arom., anlllo monosust.








8 4-Ci Z 1,82 (c) IH gemlnal clclopropano (H^); g=-6,0 Hz, 3=8,0 Hz
2,24 (c) IH " " (Hg){ Jg^3=9,5 Hz
3,03 (c) IH clclopropano (H^)
3,70 (a) 3H (-COOCHg)
6,16 (a) IH (-NH-CO-)
7,10 (d) 2H (3 y 5) arom., anlllo dlaust. J= ?Hz
7,26 (d) 2H (2 y 6) " " " Ja 9Hz
7,35 (m) 5H arom,, anlllo monosust.
9 4-NOg z 1,96 (c) IH gemlnal clclopropano (H )j J, =-6,1 Hz, J, ,=7,9 HzJ. x,â 1,3
2,28 (c) IH " " (Hg); Jg 2=9,5 Hz
3,21 (t) IH clclopropano (H^)
' 3,75 (a) 3H (-COOCHj)
6,26 (a) IH (-NH-CO-)
7,38 (d) 2H (3 y 5) arom., anlllo dlsust. J = 9Hz
7,40 (m) 5H arom., anlllo monoauat.
8,10 (d) 2H (2 y 6) arom., anlllo dlsust. J= 9Hz





10 S-CHjO E 2,30 (c) IH gemlnal clclopropano (Hg); Jg 3=8,5 Hz
2,94 (t) IH clclopropano (H3)
3,36 (a) 3H (-COOCH3)
3,77 (s) 3H (CHjO-Ar)
7,00 (m) 4H arom., anlllo dlsust. + IH (-NH-CO-)
7,44 (m) 3H (3,4 y 5) arom., anlllo monosust.
7,80 (m) 2H (2 y 6) " " "
11 3-CH^O Z 1,84 (c) IH gemlnal clclopropano (H,); J, =-6,0 Hz, J, =8,05 HzA l,d 1,3
2,30 (c) IH " " (Hg); Jg 3.9,3 Hz
3,02 (t) IH clclopropano (H3)
3,72 (s) 6H (CH^O-Ar y -COOCH3)
6,06 (s) IH (-NH-CO-)
6,77 (m) 3H arom., anlllo dlsust.
7,35 (m) 5H arom., anlllo monosust. + IH arom., anlllo dlsust.
12 Z-CHjO E 1,82 (c) IH gemlnal clclopropano (H^); J^ g=-5,65 Hz, Jj^  j«9,4 Hz





NO R la. Valorem (#") J"(ppnt) Asignacionea
12 2-CH3O E 2,73 (t) IH clclopropano (H^)
3,32 (a) 3H (-COOCH3 )
3,80 (a) 3H (CHjO-Ar)
7,00 (m) 4H arom., anlllo dlauat. + IH (-NH-CO-)
7.46 (m) 3H (3,4 y 5) arom., anlllo monoauat.
7,80 (m) 2H (2 y 6) " " "
13 2-CH3O Z 1,76 (c) IH gemlnal clclopropano (H^); 2=-5,6 Hz, 3=8,2 Hz
2,33 (c) IH (Hg); Jg 3=9,3 Hz
3,01 (t) IH clclopropano (H3)
3,74 (a) 3H (-COOCH3)
, 3,86 (s) 3H (CHjO-Ar)
6,18 (a) IH (-NH-CO-)
6,95 (m) 4h arom., anlllo disuatltuido.
7,30 (m) 5H " " monosustltuldo.
(^ ) SB singlete, ds doblete, ts triplets, Ca cuartete, ma multiplete*
Los espectros han side registrados en Cl^CD. toH
TABLA XXI
Espectros 4l-RMN de r2-fenil(m«til)-5(4HN:iazolonal-4-«splro-l*-(2*-aril-2'-alquil-clclopropano3)
NB R R_ H, Is6m.  ^ Asignacionea
1 2 (T (ppm)
1 H CgHg CgHg Z 2,46 (m) 2H gemlnales clclopropano
3,30 (t) IH clclopropano
7,32 (m) 5H arom,, anlllo monosust. + 3H (3,4 y 5)
arom,, anlllo monosust.
7,65 (m) 2H (2 y 6) arom., anlllo monosust.
2 H CgHg CH3 Z 2,28 (m) 2H gemlnales clolopropano
2,35 (s) 3H (-CH3)
3,16 (t) IH clclopropano
7,28 (s) 3H arom., anlllo monosust.
3 CgHj H CHj E 2,38 (m) 2H gemlnales clclopropano
2,46 (s) 3H (-CH3)
3,58 (t) IH clclopropano
M
7,24 (s) 5H arom., anlllo monosust. o
TABLA 3QCI (CoTxi.lnuacl6n)






CH3 Z 1,74 (s) 3H ( R« CH3 )
2,18 (d) IH gemlnal clclopropano, Hz
2,36 (d) IH " " J ^ = - 5  Hz
2,50 (s) 3H ( Rg= CH3 )
7,24 (s) 5H arom., anlllo monosust.
(^ ) 9s singlete, d* doblete, t= triplets, c= cuartete, ms multlplete« 




t a b l a XXII
AbBorcl6ïi ITV de 4-arllldén-2-fenll-5(^HVox«zolona8
O
R
NO R Ts&m. A  (nm) €


















































No R Za6m. X  * (nm) €
7 4-Cl B 365 37000
384(h)




















11 3-OCH^ E 199 31060
244(h), 260(h)
TABLA XXII (Continuaci6n)
NO R Is6m. X  (nm) S
11 3-OCHj £ 365 24000
386(h)

















15 2-Cl E 192 28000
242 7000
352 20000











(* )  h= bombro.
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T A B L A  X X I I I
Datos comparativoB de deaplazaniientos gulmlcog de ^H-RMN de cl- 
clopropanos en esplroderlvadoa y  log correspondicntes esteras.
COOCH,
N H - C O
R
NO R l o . H ^Oxazolona ^Ester
1 H B 1 2 ,3 8 1,71 * 0 ,6 7
a a , 36 2 ,3 1 * 0 , 0 5
3 3 ,3 2 2 ,9 6 * 0 , 5 6
2 H Z ' 1 2 .3 3 1 ,8 6 * 0 , 4 7
2 2 ,2 4 2 ,2 9 - 0 , 0 5
3 3 ,2 0 3 ,0 5 * 0 , 1 5
3 %-CHjO E 1 2 ,3 6 1 ,6 6 + 0 ,7 0
a 2 ,3 2 2 ,2 6 *0,06
3 3 ,4 8 2 ,9 0 * 0 , 5 8
k %-CHjO Z 1 2 ,3 0 1 ,7 8 * 0 , 5 2
a 2 ,2 3 2 ,2 9 - 0 ,0 6
3 3 ,1 7 2 ,9 8 * 0 , 1 9
3 '  4-CHj E 1 2 ,3 2 1 ,7 0 +0,62
a 2,31 2 ,3 0 +0 ,0 1
3 3 ,4 4 2 ,9 1 * 0 , 5 3
TABLA XXIII (ContlnuaciÔn)
NO R la. H ^Oxaaolona Eatar
6 4-CHg Z 1 2,32 1,80 +0,52
2 2,23 2,30 -0,07
3 3,17 3,00 +0,17
7 4-Cl E 1 2,37 1,70 +0,67
2 2,28 2,23 +0,05
3 3,42 2,93 +0,49
8 4-Cl Z 1 2,28 1,82 +0,46
2 2,25 2,24 +0,01
3 3,15 3,03 +0,12
9 4-NOg Z 1 2,37 1,96 +0,41
2 2,35 2,28 +0,07
3 3,25 3,21 ♦0,04
10 3-CH^O E 1 2,36 1.71 +0,65
2 2,34 2,30 +0,04
3 3,49 2,94 +0,55
11 3-CH^O Z 1 2,31 1,84 +0,47
2 2,23 2,30 -0,07
3 3,17 3,02 +0,15
12 2-CHjO i 1 2,36 1,82 +0,54
2 2,18 2,37 -0,19
3 3,34 2,73 +0,61
TABLA XXIII(Continuaci6n)
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NO R Is. H ^Oxazolona Ester
13 2-CHgO Z 1 2,33 1.76 +0,57
2 2,23 2,33 -0,10
3 3,34 3,01 +0,33
Los espectros han sido registrados en Cl^CD.
TABLA XXIV
Deaplazamientoa ouimieos en los eapectroa ^-RMN de los protonea del anlllo 
















1 H E 171,0 231,0 296,6 176,2 247,3 312,7 -5,2 -16,3 -16,1
2 H Z 186,2 229,0 305,0 206,2 226,4 325,5 -20,0 2,6 -20,5
3 4-CHjO E 166,9 226,3 290,3 173,8 244,6 307,8 -6,9 -18,3 -17,5
4 4-CHyO Z 178,9 229,0 298,8 200,9 225,4 323,4 -22,0 3,6 -24,6
5 4-CHg E 169,7 230,5 291,7 171,5 244,4 305,5 —1,8 -13,9 -13,8
6 4-CHj Z 181,7 229,7 299,8 201,3 224,5 321,0 -19,6 5,2 -21,2
7 4-Cl E 170.5 223.6 293.3 173.0 235,2 302,5 -2,5 -11.6 -9.2
8 4-Cl Z 182,3 225,0 303,0 199,8 221,8 323,8 -17,5 3,2 -20,8













10 3-CHjO E 171,4 230,8 294,4 171,6 244,0 310,0 -0,2 -13,2 -15,6
11 3-CHjO Z 183,8 230,0 302,7 210,5 228,5 329,6 -26,7 1,5 -26,9
12 2-CHjO E 182,7 237,1 273,3 183,0 253,0 307,0 -0,30 -15,9 -33,7
13 2-CH^O Z 176,6 233,2 302,0 204,7 233,0 337,6 -28,1 0,2 -35,6
%
TABLA XXV
Constante» de «coplamiento en loa eapectroa ^H-RMW de loa 
protonea del anlllo de clclopropano en l-benzamido~2-arll 
ciclopropanocarboxllatos de metilo ( *■ )
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. C O O C H .  
H. \NH-CO
N# R Isfim. ^1,2 "1,3 ^2,3
1 H E -5,6 9,6 8,6
-5,4 9,5 8,4
2 H Z —6,0 8,0 9.5
-5,7 8,0 9,5
3 4-CHgO E -5,6 9,7 8,5
-5,3 9,3 8,5
h 4-CHgO Z -5,9 7,9 9,6
-5,6 8,0 9.6
5 4-CHg E -5,6 9,7 8,5
-5,3 9,6 8,3
6 4-CH^ Z -5,9 8,0 9,6
-5,6 8,0 9.6
7 4-Cl E -5,6 9,7 8,6
-5,3 9,4 8,4




sa R Isfim. '1,2 '1,3 '2,3
9 Z —6 f 1 7,9 9,5
-5,8 7,8 9,5
10 3-CH^O E -5,5 9,8 8,5
-5,3 9,5 8,4
11 3-CHgO Z 8,1 9,3
-5,7 8,1 9,4
12 2-CH^O E -5,6 9,4 8,5
-5,3 9,4 8,3
13 2-CHgO Z -5,6 8,2 9,3
-5,5 8,3 9,5
( *) En cada caao, el lu valor corresponde al registro
en CljCD, el 20 a la piridlna.
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CONCLUSlONES
1.- La conoclda slntesis do Erleiuneyer para oxazolonas, tratando g
aldehidos aromâticos con &cldo hipûrico, on preaoncia de an- 
hidrldo acético-acetato s6dlco como agentes de condensacl6n  
conduce, en todos los Intentes llevados a cabo, a 4—arilid6n 
2-fenil-5 (4H^xazolonas de configuraciôn (Z). El grupo arll^ 
deno ha sido: bencilideno, 4-motoxibencilideno, 4-metilbenci 
lideno, 4-cloroboncilideno, 4-nitrobencilideno, 2-metoxiben- 
cilideno, 3-metoxibencilideno y 2-clorobencilideno.
.- Hemos realizado un estudio comparative de los principales
todos générales descritos para slntesis supuestamente esteren 
especlficasde oxazolonas con configuraciôn (E), encontrando 
que :
a) Ninguno de los mêtodos probados es, por lo que a nuestra 
experiencia se refiere, realmonte estereoespecîfico.
b) El niêtodo de Rao, condensando aldehidos aromSticos con &- 
cido hipûrico en presencia de âcido polifosfôrico, conduce a 
mezclas equimoleculares de isômeros (E) y (Z) o, en el mejor 
de los casos, algo enriquecidas en el isômero (E)•
c) El procedimiento de Boyd, haciendo reaccionar perclorato 
de oxazolonio con aldehidos aromâticos tambiên conduce a meg 
clas de isômeros (E) y (Z). Sin embargo, en la raayoria de las 
ocasiones el isômero (E) cristaliza sôlo, o lo hace preferen— 
temente. Los rendimientos, por ôsta y otras razones, son poco 
elevados.
d) La isomerizaciôn de (Z)-oxazolonas, por tratamiento con - 
HBr saturado conduce, con rendimientos elevados (en la mayo- 
rîa de las ocasiones del 80-85/»), a 4-arilidén-2-fenil— 5 (4H)- 
oxazolonas de confIguraciôn (B). Considérâmes que este proce­
dimiento es el raâs adecuado para llegar a (E)-oxazolonas.
Por alguno de estos métodos, o varios siraultâneamente, he­
mos preparado (E)-4-arilidén-2-fenil-5(4H)-oxazolonas, algunas
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de ellas por vez primera, en las que el radical arilideno se
ha variado segûn se pormenorizô en el parâgrafo 1). La pure-
za de ambas series de oxazolonas fue controlada por CC F , y su
caracterizaciôn se llevô a cabo por técnicas espectroanallti-
1
cas, en especial por H-RMN,
3«- Por condensaciôn de benzaldehido con N-acetilglicina en pre­
sencia de anhidrido acético-acetato sôdico como agentes con­
densantes, y aplicando el método clâsico de slntesis de oxa­
zolonas de Erlenmeyer, se préparé (Z)-4-bencilidén-2-metil—
5 ( 4H)-oxazolona .
Los mêtodos raencionàdos en el apartado 2) para obtenciôn de 
(E)-oxazolonas fracasaron en los intentes de obtener (E)-4—  
bencilidén-2-metil-5 ( 4H)-oxazolona, recuperândose en unos ca­
sos el product© de partida y llegândose a la apertura del a- 
nillo en otros.
4.- Por reacciôn de 2-fenil-5(4n)-oxazolona con acetaldehido, en 
presencia de anhidrido acético y a temperatura ambiante, ob— 
tuvimos (Z) -4—etilidén—2-f enil-5 ( 4H)-oxazolona .
Los intentos de préparaci6n de (E)-4-etilidén-2-fenil-5 (4h)- 
oxazolona, siguiendo loa métodos generates para (E)-oxazolo­
nas del apartado 2 fracasaron, consiguiéndose tan s6lo Isome. 
rizar parcialmente una pequena muestra de la correspondiente 
(z)-oxazolona, dejândola estar durante 20 dlas a la luz solar 
disuelta en cloroformo, obteniéndose una mezcla de los dos i- 
sômeros en proporciôn aproximada Z/E de 5/1»
5 «- De la observacién de los espectros ^M-RMN de todas las oxaz^ 
lonas preparadas (ver apartados 1 , 2 , 3 , 5 y 6 ) se concluye 
que el protén vinilico de los isômeros (Z) aparece sistemâti. 
camente a campo més alto ( 7,3 ppm) que el de los isômeros
(E) ((/at7»6 ppm).
6 .- a) A partir de aldehidos aromâticos y por condensaciôn direç, 
ta con âcido tiohipûrico, en presencia de acetate sôdico 
y anhidrido acético como agentes condensantes (adaptando -
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el método clâsico de slntesis de oxazolonas de Erlenmeyer) 
se han preparado très (Z)-4-arilidén-2-fenil-5(4H)-tiazolo 
nas, donde el grupo arilideno ha sido: bencilideno, 4-me- 
toxibencilideno y 4-clorobencilideno, La (Z)-4-bencilidén- 
2-fenil-5 (4H)-tiazolona se obtuvo también a partir de la — 
(Z)-oxazolona correspondiente por reaccién con âcido tiol 
acético, con un rendimiento del 50%«
b) La (Z)-4-bencilidén-2-metil-5(4H)-tiazolona se obtuvo a 
partir de su correspondiente oxazolona por reacciôn con & 
cido tiolacético. Todos los intentos de obtenciôn del is& 
mero (E) fracasaron.
7«- En la slntesis de la (Z)-4-bencilidén-2-fenil-5 (4H)-tiazolona 
se aislô también un sôlido cristalino (rendimiento del 30îS) 
identificado por las técnicas anallticas y  espectrosc6picas 
usualcs como el producto de condensacién de una molécula de 
benzaldehido con dos de âcido tiohipûrico (previamente clcla- 
das a 2-fenil-5 ^ 4U )-tiazolona ) con acetilaci&n simultânea o — 
posterior del anillo de tiazolona. El rendimiento de este pro 
ducto aumenta cuando se hace reaccionar al benzaldehido con - 
doble cantidad de âcido tiohipûrico.
8 .- Los correspondientes isômeros (E) de las (Z)—tiazolonas men— 
cionadas en el apartado 8 , se intentaron obtener infructuos^ . 
mente por adaptaciôn de los métodos générales de slntesis de 
(E)-oxazolonas ya mencionados en el apartado 2. Unicamente en 
el caso de 4-( 4-metoxibencilidén)-2—fenil-5(4H)-tiazolona se 
obtuvo el isômero (E) tratando la correspondiente (Z)—tiazo­
lona con HBr saturado, con buen rendimiento.
9.- Hemos observado, en los pocos casos que hemos estudiado, un a^ 
soluto paralelismo en el comportamiento en H-RMN de las 4-a- 
rilidên-2-fenil-5(4H)-tiazolonas y sus corrcspondientea oxazo­
lonas. Asl pues, en el caso del 4-metoxibenzaldehido, el pro­
ton vinilico del isômero (Z) de la oxazolona aparece a =7,2
ppm y el de la tiazolona a 7,28 ppm, mientras que el protôn
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vinilico del isômero (E) do la oxazolona lo hace a cT=7,55ppm 
y el de la tiazolona a 7,70 ppm.
lO,- Se ha llevado a cabo un estudio del comportamiento frente a 
diazometano de cada uno de los tipos de oxazolonas, realizân 
dose dos tipos de adiciones: en éter a OOC y en benceno a 45- 
50QC. Todos los productos fueron aislados por CCF y su carac- 
terizaciôn se llevô a cabo por las técnicas e spectroana11ti­
ens usuales.
a) En la adiciôn de diazometano a (Z)-4-bencilidén-2-fenil-5(4h )- 
oxazolona en éter a O q C se aislaron los siguientes productos: 
a ) (z) — ^ 2-fenil-5(4HXqxazolona]-4-espiro — 1'-(2'-fenil-ciclo- 
propano) (VII, R=H) (5094); b) (E)-[2-fenil-5(4n)-oxazolona] — 4- 
espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (VII, R=H) (l5/«); c) (Z)-4-
(1-feniletilidén)-2-fenil-5(4H)oxazolona (IV) (10%); d) (Z)- 
[2 -fenil-5(4H)oxazolona] -4-espiro-l'-(2'-bencil-2'-metil-ci—  
clopropano) (XLV) (8°4).
b) Por adiciôn de diazometano a (Z) — 4-bencilidén—2-fcnil-5 (4ll)-o- 
xazolona en benceno a 45®C se obtuvieron los siguientes pro­
ductos: a) ( Z) - (2-f enil-5( 4H)-oxazolona] - 4-espiro-l' - (2' -fenil^ 
ciclopropano) (VII, R=H) (6095); b) (E^-[2-fenil-5(4H)cxazolo- 
na)-4-espiro-l'-(2 '—fenil-ciclopropano) (VII, R=H) (15/5); c)
(Z)-(2-fenil-5(4H Kixazolona^-4-espiro-l'-(2'-bencil-2'-metil- 
ciclopropano) (XLV) (1094); d) (Z) — [2—f enil-5 ( 4ll Voxazolona^ —4— 
espiro-1'-(2'-fenil-2'-metil-ciclopropano) (XLVI) (895).
c) La acciôn de diazometano sobre (E)-4-bencilidén— 2-f enil-5 ( 4II )- 
oxazolona en éter a OQC condujo a los siguientes productos:
a) (E^-(2-fenil-5(4HXoxazolona)-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclo­
propano) (VII, R=H) (509») ; b ) (Z) - (2-fenil-5 (4n)-oxazolona)-4- 
espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (VII, R=H) (15%); c) (Z)-4- 
( 1-feniletilidén)-2-fenil-5(4n)oxazoloiia (IV) (10/5) y d) (E)- 
4-(l-feniletilidên)-2-fenil-5(4H)-oxazolona (IV) (1095).
d) En la adiciôn de diazometano a (E)-4-bencilidén-2-fenil-5(4îl)- 
oxazolona en benceno a 45^0 so aislaron los siguientes produ_c
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tos; a) (E )-(a-f enil-5 ( 4H)-oxazolona]-4-espiro-l'-( 2'-fonil- 
ciclopropano) (VII, R=H) (50/5); b) (Z)-(2-feni1-5(4H)oxazo­
lona] -4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (VII, R=H) (15%);
c) (E )-[2-fenil-5(4H)oxazOlona]—4-ospiro-l'-(2'-bencil-2'— 
metil-ciclopropano) (XLV) (15%) y d) (Z)- [2-fenil-5(4HVoxa- 
zolona] -4-espiro-l'-(2'-fenil-2'-metil-ciclopropano) (XLVI) 
(8%).
e) La (Z)-4-bencilidén-2-metil-5(4H)-oxazolona tratada con dia­
zometano en éter a OQC di6 lugar a los siguientes productos:
a) (Z)- 4-( 1-feniletilidén)-2-metil-5(4H)-oxazolona (XLVII) -
(30%); b) (Z ) - [2-metil-5(4HXoxazolona]-4-espiro-l'-(2'-fenij, 
ciclopropano) (XLVIII) (20%) y c) (E)-[2-metil-5(4H)-oxazolo- 
naj-4-espiro-l'-(2'-fenil-ciclopropano) (XLVIII) (20%).
f) Por adiciôn de diazometano a (Z)-4-bencilidén—2-metil-5(4H)- 
oxazolona en benceno a 45°C se consiguieron los siguientes - 
productos: a) (Z)-4-( 1-feniletilidén)-2-metil-5(4H)-oxazolona 
(XLVII) (40%); b) (Z ) - [2-me til-5 ( 4H)-oxazolona] — 4-espiro-l' -
(2'-fenil-ciclopropano) (XLVIII) (20%) y c) (E)— [2-metil-5—
( 4h )-oxazolona] - 4-espiro-l' - ( 2' —fenil-ciclopropano) (XLVIII )
(20%) .
g) En el caso de la adiciôn de diazometano a (Z)-4-etilidén—2- 
fenil-5(4H)oxazolona se han obtenido idénticos resultados en 
éter a  OQC que en benceno a  45QC, siendo los productos aisla 
dos los siguientes: a) [2-fenil-5 ( 4H)-oxazolona] -4-espiro-l'- 
(2' 2'-dimetil-clclopropano) (IL) (30%); b ) (E)-[2-fenil-5-
( 4H)-oxazolona]-4-espiro-l'-( 2'-metil-ciclopropano) (L) (20%),
11«— Se préparé una serie de (Z) y (E)-[2-fenil-5(4H)-oxazolona)-4- 
espiro-1 '-(2'-aril-ciclopropanos) a partir de las correspon- 
dientes oxazolonas por adiciôn a éstas de diazometano en ben­
ceno a 450c para los isômeros T», y en éter a OQC para los isô­
meros £; siendo el grupo arilo; fenil, 4-raetoxif enil, 4-metil. 
fenil, 4-clorofenil, 4-nitrofenil, 2-metoxifenil y 3-metoxi- 
fenil. Todos los productos sintetizados, en gran parte —
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descritos por primera vez, se caracterizaron por las técnicas 
espectroanallticas usuales.
12.- Por tratamiento de los (E) y (Z)-[2-fenil-3(4n)oxazoIona)-4- 
espiro-1'-(2'—aril-ciclopropanos) con metanol, en presencia 
de cantidades catallticas do Na, se obtienen los correspon- 
dientes (E) y (Z)-1—benzamido-2-arll-ciclopropano carboxila- 
tos de metilo, casi todos no descritos con anterioridad .
Como en casos anteriores, la pureza de los pares de isôm^ 
ros fue controlada, adem&s de los métodos habituales de anâ- 
lisis y espectroscopia IR y 'Hi-RMN por CCF.
13.- Se ha llevado a cabo un anâlisis de los espectros ^II-RMN de 
los (E) y (Z )-espiroderivados y sus productos de apertura, - 
preparados segûn hemos indicado en los apartados 20 y 21, con 
ayuda do un ordenador y el programs LAOCOON-3, doterminandose 
en cada caso los desplazamientos quimicos (ef) y constantes - 
de acoplamiento (J) de los protones del anillo de clclopropa­
no. Comparando estos par&metros de los espiroderivados con los 
do los esteras metllicos procédantes de la apertura del anillo 
de oxazolona, se deducen los siguientes hechos:
a) En cada pareja de espiroderivados, los protones cis- 
con respecto al grupo carbonilo resuenan a campo mSs alto que 
cuando estan trans- a dicho grupo. En los esteres, ocurre to- 
do lo contrario; los protones trans- resuenan a campo mas al­
to que los correspondientes cis- . Hemos comprobado que los - 
protones trans- al grupo carbonilo se desplazan C: 0,5-0,7ppm 
a campo mSs alto, como consecuencia de la apertura del anillo 
de oxazolona, mientras que los protones cis- sufren solo lige- 
ras variaciones; 0,01-0,2 ppm hacia campo alto, 6 2: 0 ,05- 
0,10ppra hacia campo bajo.
b ) Todas las constantes de acoplamiento, tanto en espiro­
derivados como en esteres, se encuentran en los intervales:
Hz, Jtrans^ G , 0 " 8 , 7  Hz y a -6,0 Hz.
14.— La obsei^acifin de loa espectros en un disolvente is6— 
tropo (cloroformo) y otro anisétropo (piridi-na) nos ha permi —
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tldo estableccr \m mêtodo de diferenciaciôn de is6mero9 cjjs- 
y trans« baaandonos en las variaciones de desplazanilent» 
mico dependiendo de su posiciSn cis o trans respecte al girupo 
carbonilo.
15*~ Del mismo mode que on las diferentes oxazolonaa,so ha llevado 
a cabo un estudio exhaustive de les productos de adicl6a Ae - 
diazometano a una de cada tipo de tlazolonas preparadaa seg&n 
se indic6 en el apartado 8. Todos lea productos alslados, que 
se describen a continuaci6n, se caracterizaren per las técni- 
cas espectroanaliticas usuales.
a) De la adicl6n de diazometano a (Z)-%-bencilidén-2-fenll-5^^H)- 
tiazolona en éter a OaC se aislaron les siguientes productos: 
a ) (z)-(^2-fenil-5 )-tiazolona) - ^ -espiro-1' - (2*’-fenil-ciolo- 
propano) (LVII) (60%); b) 2,2'-difenil-4,4'di(2-fenil-2-pro- 
penil)- 4 ,4'bi-5(4H)-tiazolona (LVI) (25%) •
b ) Por reacciôn de diazometano con (E)-4-bencilidén-2-fenil-5(4H)- 
tiazolona en benceno a 45sC so lleg6 a los siguientes produc­
tos: a) {Z)-(2-fenil-5(4n>-tiazolona]-4-espiro-l'-{2''-foiiil-ci 
clopropano) (LVII) (65%); b) 2,2'difenil-4,4'di-(2-fenil-2—  
propenil)-4 , 4'bi-5 ( 4n)-tiazolona (LVI) (15%).
c) La adiciôn de diazometano a (Z)-4-bencilidén-2-metil-5(4Hltia 
zolona en éter a OaC permitiô obtener los siguientes productos;
a) ( Z)- (2-metil-5( 4H )-tiazolona^ — 4-espiro— 1'-(2'-fenil— ciclo- 
propano) (LIX) (40%); b) (E) - [2-metil-5 ( 4H)-tiazolona^ — 4-espi- 
ro-1'-(2'-fenil-ciclopropano) (LIX) (20%); c) (4-fenil-/\^—  
pirazolina)-3-espiro-4'-(2 '-metil-dihidrotiazina)-5'-espiro- 
2"-oxirano (LXI) (15%); d) (Z)-4-(l-feniletilid6n)-2-raetil—
5( 4H )-tiazolona (LVIII) (10%) y e) ( Z ) 2 - m e t i l - 5  ( 4H)d;iazolona)- 
-4-espiro-l'-(2'-fenil-2'-nietll—ciclopropano) (LX) (l0%).
d) Do la adiciôn de diazometano a (Z)-4-bencilidên—2-metil-5(4H_)_ 
tiazolona en benceno a 45°C se han aislado los siguientes pro 
ductos: a) (Z )-^2-metil-5(4H)4;iazolona}-4-espiro-l'-(2'-fenil- 
ciclopropano) (LIX) (45%); b ) (E)-(2-metil-5(4H)-tiazolona] — 4-
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espiro-1'-(2'-fenil-clclopropano) (LIX) (20%); c) (Z)-4-(l-f^ 
niletilidên)-2-metll-5(4H)-tlazolona (LVIII) (15%) y d) (Z)-(^2- 
metil-5 ( 4H)-tiazolona^ - 4-esplro-l'- (2'- fenll-2'-metil-ciclopro 
pano) (LX) (10%).
1 6 .- De la observaclôn de los espectros ^H-RMN de (Z)- [2-fenil-5-- 
(4H)-tiazolona^-4-espiro-l* — (2'—fenil-ciclopropano) y de su 
rrespondlente ester metilico (precedents de la apertura del a 
nlllo de tiazolona), deducimos que el comportamiento de los — 
protones ciclopropânicos en ambos compuestos es totalmente asi 
milable al de los protones de los correspondientes derivados 
de oxazolona antes mencionado (ver apartados 22 y 25).
17 .- Los jintentos de obtener aminoàcidos a partir de los espirode- 
rivaidos de oxazolonas por hidrôlisis fracasaron, ya que la hi 
drôj|isis alcalina llev6 ûnicamente a los N-benzoilderivados - 
de dichos aminoacidos, sin que se pudiera nunca conseguir la 
eliminaci&n del radical benzoilo, ni siquiera bajo tratainien- 
tos prolongados o drasticas condiciones de concentraciôn y - 
temperature. Los intentes de hidrôlisis âcida, por otra parte, 
inducen siempre la apertura del anillo de ciclopropano condu 
ciendo a una mezcla aproxiinadamente equimolecular de los cis- 
y trans-3-benzamido-5-fenil-tetrahidrofuran-2-ona. tanto si se 
parte de uno como del otro isômero del espiroderivado. Otros 
intentes de eliminar el radical benzoilo, por tratamiento con 
Fjr^ B *OEty 6 NagOg resultaron también infructuosos.
1 8 .- Se ha conseguido obtener al fin âcido (Z)-l-amino-2-fenil-ci- 
clopropano carboxllico, por reacciôn de (Z)-1-benzamido—2-fe- 
niIciclopropano carboxilato de motilo con NaH-CS^ en benceno 
anhidro y posterior hidrôlisis del isotiocianato résultante.
El rendlmiento es bajo. Los intentes de obtener (E)-l-amino- 
2-fcnil-ciclopropano carboxllico no fueron acompafiados por - 
el êxito.
La mejora del procedimiento y su extensiôn a otros (^) y - 
(E)-cspiroderivados ocupa nuestra atenciôn en la actualidad.
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